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Introdução: Neuroprotecção é a estratégia terapêutica que tenta impedir ou 
atrasar a perda neuronal e, portanto, a evolução de uma doença. Em contraste com as 
terapêuticas sintomáticas, as estratégias neuroprotectoras actuam nos mecanismos 
patológicos subjacentes às manifestações clínicas da doença. 
Os canabinóides têm emergido como moléculas promissoras em neuroproteção, 
com potencial clínico, por serem capazes de reduzir a excitotoxicidade, o influxo de 
cálcio e as lesões oxidativas. São igualmente capazes de ajudar a promover a 
sobrevivência da tecido neuronal lesado, recuperar neurónios da hipoxia ou trauma e 
diminuir a inflamação ao actuarem em processos da glia que regulam a sobrevivência 
neuronal e restaurar o suprimento sanguíneo à área lesionada por reduzirem a 
vasoconstrição produzida por vários factores derivados do endotélio. 
Objectivos: Demonstrar, à luz dos conhecimentos actuais, a neuroprotecção no 
sistema nervoso central induzida pela activação do sistema endocanabinóide. Serão 
sumariamente descritos os avanços mais recentes do conhecimento sobre mecanismos 
celulares e moleculares pelos quais os canabinóides podem impedir/atrasar a 
degeneração, a tumorogénese e proteger de insultos agudos, providenciando desta forma 
neuroprotecção no sistema nervoso central. 
Desenvolvimento: Através de um ou mais destes processos, os canabinóides 
podem providenciar neuroprotecção em diferentes patologias do sistema nervoso 
central, quer agudas, como traumatismos craneanos ou acidentes vasculares, quer em 
doenças neurodegenerativas, incluindo a doença de Alzheimer, doença de Parkinson, 
doença de Hungtinton e esclerose múltipla, entre outras. 





Também se tem verificado que os canabinóides são capazes de inibir e/ou atrasar 
o crescimento de células de glioma em cultura, quer pela indução de apoptose, quer pela 
inibição da angiogénese tumoral. 
 Várias destas patologias têm sido exaustivamente exploradas a nível clínico 
para uma possível aplicação de agonistas canabinóides não psicoactivos, para 
atrasar/impedir o desenvolvimento da doença ou atenuar os seus sintomas.  
Como o potencial terapêutico deste sistema não se esgota nestas patologias, o 
seu possível papel neuroprotector é também descrito para outras afecções que envolvem 
o sistema nervoso central, como a encefalopatia hepática e a encefalite induzida por 
vírus da imunodeficiência humana. 
Conclusões: Os estudos citados neste trabalho indicam que alguns agonistas dos 
receptores canabinóides, principalmente do receptor CB1, e cada vez mais os do 
receptor CB2, podem ser úteis para melhorar o desenrolar terapêutico que segue um 
dano cerebral agudo e também para atrasar a progressão gradual de doenças 
neurodegenerativas e de outras patologias que acometem o sistema nervoso central. 
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Introduction: Neuroprotection is a therapeutic strategy that tries to prevent or 
delay the neuronal loss and thus the evolution of a disease. In contrast to symptomatic 
therapies, neuroprotection strategies act in pathological mechanisms underlying the 
clinical manifestations of disease. 
  Cannabinoids emerged as promising molecules in neuroprotection with clinical 
potential being able to reduce excitotoxicity, the influx of calcium and oxidative injury. 
They are also able to promote the survival of injured neuronal tissue, neurons recover 
from hypoxia or trauma and reduce the inflammation by acting on the glial processes 
that regulate neuronal survival, and to restore the blood supply to the injured area by 
reducing the vasoconstriction produced by several factors endothelium derived. 
Objectives: Demonstrate, in the light of present knowledge, the central nervous 
system induced neuroprotection by activation of the endocannabinoid system. It will be 
briefly described the latest advances in the knowledge of cellular and molecular 
mechanisms by which cannabinoids may prevent / delay the degeneration, and protect 
the tumorogenesis of acute insults, thus providing neuroprotection in the central nervous 
system.  
Development: Through one or more of these mechanisms, cannabinoids can 
provide neuroprotection in different pathologies of the central nervous system, both 
acute, as in head trauma or stroke, or in neurodegenerative diseases, including 
Alzheimer's Disease, Parkinson's Disease, Hungtinton’s Disease and Multiple Sclerosis, 
among others. 





It has also been found that cannabinoids are capable of inhibiting and / or delay 
the growth of glioma cells in culture, either by induction apoptosis, or by inhibiting 
tumor angiogenesis. 
    Several of these diseases have been thoroughly explored in the clinical level for 
a possible application of non-psychoactive cannabinoid agonists to delay / prevent the 
development of the disease or alleviate its symptoms.  
 As the therapeutic potential of this system is not limited to these diseases, its 
possible neuroprotector role is also described for other diseases involving the central 
nervous system, such as hepatic encephalopathy and encephalitis induced by human 
immunodeficiency virus. 
 Conclusions: The studies cited in this work indicate that some agonists of 
cannabinoid receptors, mainly receptors CB1, and increasingly, those of the CB2 
receptors may be useful to improve the therapeutic progress that follows an acute brain 
injury and to delay the graduation of neurodegenerative diseases and other diseases that 
affect the central nervous system. 
  
 
Keywords: Neuroprotection; Cannabinoids; CB1 receptors; CB2 receptors; 















Índice de Figuras.............................................................................................................11 
Lista de Siglas..................................................................................................................12 
Introdução........................................................................................................................15 
Objectivos e Metodologia………………………………………………………………18 
Conceito de neurodegeneração e neuroprotecção...........................................................19 
 Neurodegeneração...............................................................................................19 
 Neuroprotecção....................................................................................................21 
O Sistema Endocanabinóide............................................................................................22 
 Perspectiva História.............................................................................................22 
 A descoberta do Sistema Endocanabinóide.........................................................23 
 Sintese e degradação no Sistema Endocanabinóide............................................24 
 Vias de actuação dos Endocanabinóides…………………………………….....27 
Neuroprotecção pelo sistema endocanabinóide...............................................................28 





 Mecanismos envolvidos na neuroprotecção por canabinóides............................30 
 Efeitos anti-glutamatérgicos dos canabinóides....................................................32 
 Redução do influxo de cálcio pelos canabinóides...............................................35 
 Propriedades antioxidantes dos canabinóides......................................................36 
 Propriedades anti-inflamatórias dos canabinóides...............................................37 
 Efeitos vasculares dos canabinóides....................................................................40 
 Canabinóides e os PPAR……………………………………………………….42 
Canabinóides na neurodegeneração aguda......................................................................44 
Canabinóides na neurodegeneração crónica....................................................................49 
 Doença de Huntington.........................................................................................49 
 Doença de Parkinson...........................................................................................52 
 Doença de Alzheimer...........................................................................................56 
 Esclerose Múltipla...............................................................................................60 
 Esclerose Lateral Aminotrófica...........................................................................65 
Epilepsia..........................................................................................................................66 
Encefalite induzida por VIH............................................................................................67 
Encefalopatia hepática.....................................................................................................69 
Endocanabinóides e tumores no SNC.............................................................................71 





Outras patologias do SNC...............................................................................................74 
Neurotoxicidade induzida por canabinóides....................................................................75 












































Lista de Siglas 
∆9-THC - ∆9-tetrahidrocanabinol 
2-AG – 2- Araquidoglicerol 
ACEA- araquidonoil-2-cloroetilamida 
ADN- Ácido desoxirribonucleico 
AEA- Anandamida/ N-araquidonoetanolamina 
AVC- Acidente Vascular Cefálico 
CB1- Receptor Canabinóide 1 
CB2- Receptor Canabinóide 2 
CBD- Canabidiol 
COX-2- Ciclooxigenase 2 
CREAE- encefalomielite autoimune experimental recorrente crónica 
DA- Doença de Alzheimer 
DH- Doença de Hungtinton 
DP- Doença de Parkinson 
EAE- Encefalomielite experimental autoimune 
ELA- Esclerose Lateral Aminotrófica 
EM- Esclerose Múltipla 





ET-1- Endotelina 1 
FAAH- hidrolase amida ácido gordo 
GABA- Ácido gama-aminobutírico 
GPR55- receptor orfão ligado a uma proteína G 
VIH- Vírus da Imunodefeciência Adquirida Humano 
HU-210- canabinóide não selectivo 
HU-211- dexanabinol 
HU-308- agonista canabinóide 
IL-6- Interleucina 6 
JWH – 015- agonista selectivo do receptor canabinóide CB2 
JWH – 133- agonista selectivo do receptor canabinóide CB2 
LOX- lipooxigenase 
MAGL- lipase monoacilglicerol 
MAP - proteína activadora do mitogénio 
MAPK- proteina-cinases activadoras do mitogénio 
MK-801- antagonistas não competitivos do receptor NMDA 
NAPE- N-acil fosfatidil etanolamina 
NAPE-PLD- fosfolipase do tipo D 





NF-kβ- fator de transcrição envolvido na indução da expressão de uma variedade de 
genes celulares 
NMDA- N-metil D-Aspartato 
NO- Óxido Nitrico 
PLA2- fosfolipase A2 
PPAR- Receptor Ativado por Proliferadores de Peroxissoma 
SNC- Sistema Nervoso Central 
SR – 141716- antagonista selectivo do receptor canabinóide CB1 
SR – 144528- antagonista selectivo do receptor canabinóide CB2 
TNF-α- factor α de necrose tumoral 
UCM707-  inibidor selectivo da captação de endocanabinóides 
VDM11- inibidor da recaptação celular de endocanabinóides 
VEGF- factor de crescimento endotelial vascular 











As neuropatologias que afectam com mais frequência a população portuguesa 
incluem o acidente vascular cerebral (AVC) isquémico e hemorrágico e doenças 
neurodegenerativas de origem imune, incluindo a esclerose múltipla, a doença de 
Parkinson e outras. 
As terapêuticas disponíveis são pouco úteis numa percentagem reduzida de 
doentes, tornando-se imperativo a procura de novas estratégias. Alguma recuperação 
que possa ocorrer deve-se à plasticidade cerebral pela qual algumas regiões do cérebro 
assumem as funções efectuadas pelas áreas lesadas. A neurogénese e a angiogénese são 
outros mecanismos de recuperação possíveis, nomeadamente após o AVC. 
O glutamato tem sido desde há algum tempo reconhecido como responsável por 
alguns dos mecanismos fisiopatológicos, mas o recurso a fármacos com capacidade de 
interferir com a via glutamatérgica tem-se mostrado decepcionante. 
Nos anos recentes os canabinóides emergiram como alternativas atraentes ou 
como suplementos a outras terapêuticas, embora, no homem, a activação dos receptores 
canabinóides esteja associada a efeitos colaterais de natureza psicotrópica, impedimento 
temporário da memorização, e dependência que ocorrem através dos efeitos dos 
canabinóides nos circuitos do cérebro anterior (Pacher et al., 2006). O desafio actual 
nesta área consiste em criar estratégias que reduzam ou anulem os seus efeitos adversos 
nas funções cognitivas, afectivas e motoras sem atenuar os seus efeitos 
neuroprotectores. 
Sabe-se que os tecidos dos mamíferos expressam pelo menos 2 tipos de 
receptores canabinóides (Pertwee, 2005), ambos acopolados a proteínas G, que são o 





receptor CB1, clonado em laboratório em 1990 (Matsuda et al., 1990) e o receptor CB2, 
clonado em 1993 (Munro et al., 1993). Embora os receptores CB1 sejam expressos em 
certos tecidos e células não neuronais, por exemplo, as células imunes, eles são 
predominantemente encontrados nos terminais nervosos centrais e periféricos onde 
medeiam a inibição da neurotransmissão. Por sua vez, os receptores CB2 encontram-se 
principalmente nas células imunes, tendo como funções a modulação, tanto no SNC 
como em outras estruturas, da libertação de citocinas e a migração de células do sistema 
imune. Desta forma, um dos papéis comuns dos receptores CB1 e CB2 parece ser a 
regulação da libertação de mensageiros químicos, os receptores CB1 principalmente dos 
neurónios e os receptores CB2 das células do sistema imunitário. A descoberta que os 
tecidos de mamíferos expressam receptores dos canabinóides, foi seguida da descoberta 
de ligandos endógenos para esses receptores. Os 2 principais exemplos desses ligandos, 
os endocanabinóides, são a N- araquidonoetanolamina (anandamida) e o 2-
araquidonoglicerol. Os endocanabinóides, em conjunto com os receptores canabinóides 
CB1 e CB2, constituem o sistema endocanabinóide. 
A descoberta do sistema endocanabinóide desencadeou uma nova investigação 
sobre a sua função fisiológica e possível função patofisiológica. Esta investigação 
revelou que, em primeiro lugar, existem certas doenças nas quais os níveis de 
endocanabinóides, a densidade de receptores canabinóides, e/ou a eficiência da junção 
ligando-receptor canabinóde estão aumentadas em tecidos particulares e, em segundo 
lugar, que esta super-regulação do sistema canabinóide várias vezes leva à supressão de 
sinais e sintomas indesejados, sendo desta forma neuroprotector. 
Os principais objectivos deste trabalho são sumariar as evidências de que o 
sistema endocanabinóide pode ser neuroprotector e considerar possíveis estratégias 





pelas quais tal protecção pode ser melhor explorada na clínica. Essas estratégias 
consistem em modelos nos quais a protecção induzida por endocanabinóides é 
mimetizada pela utilização de agonistas directos dos receptores CB1 e CB2, ou nas 
quais é aumentada com fármacos conhecidos por atrasarem o desaparecimento dos 
endocanabinóides, após a sua libertação endógena, ou por induzir uma potenciação 
alostérica da activação dos receptores canabinóides por endocanabinóides. Alguma 
evidência de que o sistema canabinóide pode ser algumas vezes responsável pela 
produção de efeitos indesejáveis é, também, brevemente descrita.  
Este trabalho começa com um rápida revisão do conceito de neurodegeneração e 
neuroprotecção, do sistema endocanabinóide, das acções farmacológicas dos ligandos 
de receptores canabinóides e dos processos pelos quais os endocanabinóides são 
produzidos e removidos dos seus locais de actuação; em segundo lugar, serão focados 
os mecanismos gerais pelos quais o sistema endocanabinóide pode promover a 
neuroprotecção; por fim, uma revisão sumária de algumas evidências, até à data, da 
neuroprotecção induzida por canabinóides nas patologias mais importantes do SNC em 












Objectivos e Metodologia 
O presente trabalho tem o objectivo de abordar as evidências recentes de que o 
sistema endocanabinóide está envolvido numa tarefa neuroprotectora, especificamente 
no sistema nervoso central, elucidando, à luz dos conhecimentos mais recentes, alguns 
mecanismos moleculares que lhe conferem essa acção. 
A metodologia consistiu, basicamente, na procura de evidência científica recente 
alusiva ao sistema endocanabinóide, às suas propriedades neuroprotectoras, 
particularmente, no Sistema Nervoso Central. Para tal, efectuou-se uma pesquisa em 
bases de dados electrónicas, nomeadamente, MEDLINE (PubMed), ScienceDirect, 
National Guideline Clearinghouse, BMC Pharmacology, The Cochrane Library, Karger, 
PNAS, Bandolier entre outras, com as palavras-chave Endocannabinoid, 
Neuroprotection e Central Nervous System, associados ou não, e por vezes 
complementados por termos específicos. 
Limitou-se a pesquisa a artigos publicados entre o ano 2000 e 2009, nas línguas 
inglesa e portuguesa. Incluiram-se posteriormente alguns artigos, que por valor 
científico ou histórico se revelaram relevantes, apesar de terem sido publicados antes do 
ano 2000. 
Adicionalmente, foram consultados alguns livros especializados sobre o tema 
(Bahr M, 2004; Onaivi E.S., et al , 2006; Köfalvi A., 2008) e também alguns artigos que 
o Prof. Hanus, o Prof. Fernández-Ruiz e o Prof. Mechoulam, após contacto via e-mail, 
gentilmente disponibilisaram. 
 






A “neurodegeneração” é uma palavra usada comummente e cujo significado se 
acredita ser universalmente entendido. Ainda assim, encontrar uma definição precisa 
para neurodegeneração é muito mais trabalhoso do que se pode imaginar. Frequentes 
vezes, a neurodegeneração é apenas casualmente mencionada e discutida de forma 
escassa nos principais tratados de medicina e até definida de forma incompleta na 
maioria dos dicionários. Etimologicamente, a palavra é composta pelo prefixo “neuro-“, 
que designa células nervosas (ex. neurónios) e “-degeneração” que se refere, no caso 
dos tecidos ou orgãos, a um processo de perda de estrutura ou função. Desta forma, no 
sentido estrito da palavra, a neurodegeneração corresponde a qualquer condição 
patológica que afecte principalmente neurónios, ou o seu revestimento de mielina. Na 
prática, doenças neurodegenerativas representam um grande grupo de desordens 
neurológicas, com expressões clínicas e patológicas heterogénicas que afectam 
subestruturas de neurónios em sistemas funcionais anatómicos específicos: elas iniciam-
se por razões desconhecidas e progridem sem controlo.  
De entre as centenas de diferentes doenças neurodegenerativas, até agora a 
maior parte da atenção dos investigadores tem recaído em menos de uma dezena, que 
incluem a Doença de Alzheimer (DA), Doença de Parkinson (DP), Doença de 
Huntington (DH) e a esclerose lateral amiotrófica (ELA). Muitas das doenças 
neurodegenerativas menos comuns ou publicitadas, embora não menos devastantes, têm 
sido praticamente ignoradas. 
O risco mais consistente para desenvolver uma desordem neurodegenerativa, 
especialmente DA ou DP, é o aumento da idade. Durante o século passado, o ritmo de 
crescimento da população com 65 anos ou mais velha, nos países industrializados 





excedeu e muito o da população em geral. Desta forma, pode ser antecipado que, 
durante as próximas gerações, a proporção de cidadãos idosos irá dobrar, e com isto, 
possivelmente, o número de indivíduos que padeçam de algum tipo de doença 
neurodegenerativa. 
Esta previsão está no centro de preocupações crescentes na comunidade médica 
e política, pois pode-se facilmente prever a magnitude crescente dos encargos 
emocionais, fisicos e financeiros nos pacientes, profissionais de saúde e sociedade, que 
estão relacionados com essas doenças debilitantes. Amenizando o problema está o facto 
de, até à data, várias fármacos aprovados, aliviarem em alguma extenção, os sintomas 
de várias doenças neurodegenerativas, apesar do seu uso crónico estar frequentemente 
associado a efeitos secundários debilitantes e nenhum parecer suspender a progressão 
do processo degenerativo. Em concordância com isto, o desenvolvimento de novas 
terapêuticas protectoras ou preventivas tem sido atrasado, pelas limitações do nosso 
conhecimento das causas e mecanismos pelos quais os neurónios morrem nas doenças 
neurodegenerativas. Apesar desta limitação, vários avanços na neurobiologia têm 
aproximado, mais do que nunca, o dia em que os segredos de várias doenças 












A neuroprotecção pode ser definida como uma “intervenção farmacológica que 
produz benefícios duradouros por influenciar favoravelmente a etiologia ou patogénese 
subjacente a uma neuropatologia, atrasando e/ou evitando desta forma o aparecimento 
da doença ou o declínio clínico desta” (Shoulson, 1998). O objectivo das estratégias 
neuroprotectoras é interferir com as cascatas que provocam a disfunção neuronal ou a 
morte celular. Embora os episódios desencadeadores sejam diferentes, os eventos 
bioquímicos que provocam a morte celular são semelhantes, senão idênticos.  
Em diversas circunstâncias os mecanismos de defesa endógenos podem estar 
sobre-activados após um insulto inicial, um fenómeno que também ocorre durante o 
pré-condicionamento, que inclui a activação de mecanismos de defesa anti-oxidante e a 
indução de neurotrofinas. De forma a terem uso como terapêutica, os agentes 
neuroprotectores devem activar ou manter activos esses mecanismos de defesa 
endógenos. Nesta perspectiva, cada vez mais os endocanabinóides aparecem como um 















Perspectiva histórica do Sistema Endocanabinóide 
A Cannabis sativa foi talvez uma das primeiras plantas a ser cultivada pelo 
Homem, mas ao longo da História manteve-se sempre como uma fonte de controvérsia. 
O seu uso remonta há mais de 8000 anos (foram encontrados restos de sementes em 
comida chinesa datados dessa altura). Curiosamente, os primeiros registos escritos sobre 
a utilização médica da cannabis foram também descobertos na China, com datação a 
2727 A.C., onde são descritos os seus efeitos analgésicos e psicoactivos, não sendo no 
entanto usada na medicina comum, mas sim para produção de corda e tecidos. O 
Atarvaveda, o texto sagrado do Hinduísmo, menciona igualmente o uso da cannabis 
para propósitos médicos na Índia entre 1200 e 800 A.C.. Acredita-se que a cannabis 
sativa foi introduzida na Europa pelos Sitios, tal como mencionado por Heródoto em 
430 A.C. Na Roma e Grécia antigas era usada com fins medicinais, e para confecção de 
roupa e velas para os barcos.  A Europa medieval tomou conhecimento da popularidade 
da cannabis na Ásia por Marco Polo. Mais tarde, a cannabis foi usada principalmente na 
medicina inglesa. Numa publicação de 1859, J. R. Reynolds descreveu 22 casos onde 
extractos de Cannabis indica foram utilizados (Reynolds, 1859). Ele concluiu que a 
Cannabis indica tinha uma acção benéfica em diversas doenças como a “insanidade 
incipiente pós febre amarela”, “congestão cerebral intensa” e meningite, mas não 
tinham qualquer efeito em “melancolia religiosa temporária e recorrente”, dor do tipo 
ciático e epilepsia. Até mesmo a Rainha Victória viu ser-lhe prescrita cannabis pelo seu 
médico em 1890. Consequentemente, a cannabis foi declarada inofensiva e legalizada 
em 1901. No entanto, em 1925, a Convenção de Genebra incluiu a cannabis na lista de 
drogras perigosas e ilícitas.  
 





A descoberta do Sistema Endocanabinóide 
Embora as culturas orientais tenham vindo a usar a marijuana com propósitos 
médicos por séculos, as culturas ocidentais apenas recentemente começaram a 
reconhecer o potencial terapêutico da marijuana. Os primeiros benefícios médicos 
observados consistiram na sua utilização como anestésico e no glaucoma (por reduzir a 
pressão intraocular), mas os seus mecanismos fisiológicos e moleculares subjacentes 
eram desconhecidos.  
O primeiro composto isolado derivado de canabinóides foi o cannabinol, 
encontrado no extrato de óleo vermelho de marijuana há mais de um século, e por volta 
de 1930, a sua estrutura química foi ilucidada (Pertwee, 2005). 
Em 1964, Gaoni e Mechoulam descreveram a estrutura do ∆9-THC. Em 1988 
Howlett et al. descrevem o primeiro receptor canabinóide, dando-lhe, em 1992, o nome 
de receptor CB1 (Howlett et al.,1992). No ano seguinte, um outro receptor dos 
canabinóides, o receptor CB2, foi identificado, mas a sua destribuição foi atribuída 
maioritariamente aos tecidos imunitários (Munro et al., 1993). É importante salientar 
que ambos os receptores canabinóides são receptores do tipo proteínas G com um 
domínio transmembranar séptuplo do tipo da rodopsina. Devane et al., descrevem em 
1992 o primeiro ligando canabinóide endógeno, a araquidonoetanolamina ou 
anandamida, o que foi seguido pela descoberta da  2-araquidonilglicerol (2-AG) descrito 
por 2 laboratórios independentes no mesmo ano (Mechoulam et al., 1995). Como se 
pode indagar pelo seu nome, ambos os ligandos são derivados do ácido araquidónico. 





Existem evidências da existência de outros receptores canabinóides, tais como o 
receptor “não CB1, não CB2” assim como um receptor orfão ligado a uma proteína G, 
denominado GPR55 (Baker et al., 2006). 
Após a ligação de um ligando ao receptor CB1, vários mecanismos de 
sinalização intracelular são activados. Os receptores canabinóides foram descritos como 
sendo capazes de inibir a adenilciclase (Childers, 2000), inibir os canais de Ca2+ ligados 
à voltagem, principalmente do tipo N- e P/Q (Felder et al., 1993), activar proteina-
cinases activadoras do mitogénio (MAPKs) (Brandes et al., 2002) e activar canais 
rectificadores da entrada de potássio (Vasquez et al., 2003).  
 
Sintese e degradação dos endocanabinóides  
 
A AEA pertence a um grupo de derivados dos ácidos gordos, as N-acil 
etanolaminas. A AEA é sintetizada dos fosfolípidos da membrana, num processo com 
duas etapas, primeiro uma cadeia ácido gordo é transferida numa maneira dependente 
de Ca2+ de um fosfolípido para uma fosfatidil etanolamina, produzindo uma N-acil 
fosfatidil etanolamina (NAPE). A NAPE é subsquentemente hidrolisada por uma 
fosfolipase do tipo D (NAPE-PLD), uma fosfodiesterase, para formar a AEA (Okamoto 
et al., 2004). Uma maneira um pouco diferente de produzir AEA a partir da NAPE é 
pela conversão, via fosfolipase A2 (PLA2) e uma lisofosfolipase D (Sun et al., 2004). A 
síntese de AEA é acompanhada pelo aumento de produção de outras N-acil 
etanolaminas que demonstram ter uma afinidade muito baixa ou inexistente para os 
receptores dos canabinóides, apesar de possuirem actividade biológica (Fowler, 2007). 





A síntese de 2-AG é diferente da de AEA, tanto nas moléculas precursoras como 
nas enzimas envolvidas. Algumas vias que foram descritas são a hidrólise do sn- 
araquidonil por lipases selectivas do diacilglicerol (Lambert e Di Marzo, 1999) e a 
conversão do lisofosfatidilinositol (LysoPI) pela fosfolipase C (Lambert e Di Marzo, 
1999). Se estas são ou não as únicas vias de síntese para o AEA e o 2-AG permanece 
desconhecido. 
Tanto AEA e 2-AG são substratos para a enzima ligada à membrana, a hidrolase 
amida ácido gordo (FAAH). A importância desta enzima na hidrólise de AEA foi 
claramente demonstrada em ratos “knock out” para FAAH, onde foram encontrados 
niveis de AEA cerca de 15 vezes superiores ao normal (Cravatt et al., 2001). Outras 
enzimas como a ciclooxigenase 2 (COX-2), a lipooxigenase (LOX), e as enzimas 
oxidativas do citocromo P450 foram também descritas como capazes de degradar o 
AEA (Fowler, 2007), embora a importância fisiológica destas vias ainda não tenha sido 
totalmente elucidada. 
Apesar da 2-AG ser capaz de ser substrato para a FAAH, admite-se que a 
enzima responsável pela sua degradação, no cérebro, seja a lipase monoacilglicerol 
(MAGL) (Dinh et al., 2002). A MAGL é uma serina hidrolase e os produtos resultantes 
da hidrólise catalizada por MAGL do 2-AG são o ácido araquidónico e o glicerol. A 
MAGL é mais selectiva nas suas acções sobre os endocanabinóides, uma vez que 
hidrolisa o 2-AG, mas não as etanolaminas AEA e a PEA (Dinh et al., 2002). 





A identificação das enzimas responsáveis pela degradação dos canabinóides 
levou à síntese e caracterização de vários compostos que inibem a degradação dos 
endocanabinóides. O valor desses compostos recai na capacidade de potenciarem os 
efeitos dos endocanabinóides libertados e poderá ser explorado para potenciar as suas 
acções terapêuticas dos canabinóides.  
 
 
Figura 1: Mecanismos de actuação do sistema endocanabinóide (adaptado de 
Godoy-Matos et al., 2006) 
 





Via de actuação dos endocanabinóides 
 
Um fenómeno conhecido como supressão da inibição induzida por 
despolarização é conhecido dos neurofisiologista, há alguns anos (Alger, 2002). É uma 
forma de sinalização retrógada, a partir dos neurónios pós-sinápticos para trás, para as 
células inibitórias que os inervam, e é particularmente proeminente no hipocampo e no 
cerebelo. 
Diversos estudos sugeriram que os endocanabinóides estejam envolvidos na 
modulação rápida da transmissão sináptica no SNC através de um sistema de 
sinalização retrógado, provocando efeitos na libertação de neurotransmissores quer 




















Neuroprotecção pelo sistema endocanabinóide 
 
Os canabinóides naturais, sintéticos e endógenos têm sido propostos como 
substâncias neuroprotectoras em vários modelos de neurotoxicidade in vitro e in vivo 
(Guzmán et al., 2001). Desta forma, durante a última década, um volume considerável 
de trabalhos acumulou evidências para assumir que o sistema endocanabinóide tem um 
papel na protecção contra danos cerebrais agudos (traumatismo craneano e AVC) ou 
crónicos (Doença de Hungtinton e doença de Parkinson, entre outras).  
Por outro lado, a activação de diferentes elementos do sistema endocanabinóide, 
como parte de uma resposta endógena protectora, tem sido documentada em diferentes 
paradigmas experimentais de neurodegeneração, embora com resultados variáveis, 
dependendo da idade, espécies, tipo e severidade do insulto e mecanismos de morte 
celular activados (Mechoulam et al, 2002; van der Stelt et al., 2002). Apesar destes 
estudos demonstrarem que os danos neuronais são acompanhados pelo aumento da 
produção de endocanabinóides, outros autores não encontram esta resposta (van der 
Stelt et al., 2001). Em 2001, Hansen e os colaboradores descreveram um aumento nos 
níveis de anandamida e dos seus precursores fosfolipídicos, mas não do 2-araquidonoil 
glicerol (2-AG), durante degeneração aguda em cérebro de rato neonatal. No entanto, 
Panikashvili et al. (2001) mostraram que 2-AG é produzido massivamente em cérebro 
de rato pós-traumatismo craneano fechado. Além disso, descobriram que este 
endocanabinóide tem efeitos neuroprotectores, traduzidos na redução do edema e 
volume de enfarte, e por melhoria da recuperação clínica, após ter sido admnistrado aos 
animais. Resultados similares, aumento do AEA sem alterações no 2-AG, foram 





encontrados por Marsicano et al. (2003) num modelo de excitoxicidade em rato 
induzida por cainato.  
Que o aumento descrito na produção de endocanabinóides durante a 
neurodegeneração é parte de uma resposta endógena, pode também ser concluído da 
observação de que o bloqueio da captação de endocanabinóides, com UCM707, 
aumentou a protecção contra convulsões induzidas por cainato em ratos (Marsicano et 
al., 2003). No entanto, este ponto é também controverso uma vez que, embora van der 
Stelt et al. (2001) descrevam protecção após admnistração exógenea de AEA num 
modelo neonatal de excitotoxicidade secundária, estes autores não encontraram nenhum 
aumento dos níveis de AEA ou 2-AG e, concomitantemente, qualquer efeito de outro 
inibidor da captação, o VDM11, no volume da lesão. 
Existem também evidências de que os subtipos de receptores canabinóides são 
induzidos nas células nervosas em resposta à agressão e/ou inflamação (Nagayama et 
al., 1999; Hansen et al., 2001; Benito et al 2003).  
No que se refere aos receptores CB2, um subtipo de receptor que está 
maioritariamente ausente do cérebro em condições normais, centrando-se numa discreta 
população de células perivasculares, identificadas como macrófagos perivasculares 
(Núnez et al., 2004,. estudos demonstraram indução deste subtipo de receptor em várias 
patologias (Benito et al., 2003; Fernández-Ruiz et al., 2006). Este efeito ocorre em 
células da glia activadas, principalmente na microglia que rodeia as placas senis, em 
amostras de cérebro humano com DA, o que pode indiciar que os receptores CB2 têm 
um papel na redução do impacto neurodegenerativo nos neurónios ou, pelo contrário, 
promovem eventos citotóxicos.  
Em contraste com as propriedades protectoras dos canabinóides em células 
nervosas não transformadas, estes compostos são também capazes de desencadear 





apoptose em células nervosas transformadas (glioma C6, astrocitoma humano U373MG 
e em células de neuroblastoma N18TG12 de rato) in vitro (Guzmán et al., 2001). Em 
adição, os canabinóides foram descritos recentemente como capazes de inibir a 
angiogénese, o que representa um processo central na tumorogénese) e esses efeitos 
anti-proliferativos representam uma nova utilidade potencial destes compostos no 
tratamento futuro do cancro (Blázquez et al., 2003). 
 
Mecanismos envolvidos na neuroprotecção por canabinóides 
 
Os mecanismos moleculares subjacentes às propriedades neuroprotectoras dos 
canabinóides são bastante diversos e, frequentemente, complementares. Estes incluem 
alguns eventos não mediados por receptores de canabinóides (antagonismo de 
receptores NMDA, propriedades antioxidantes) e outras, que são definitivamente 
mediadas quer por receptor CB1 quer CB2, incluindo a sua capacidade para: 
1. Modulação, via receptores CB1 pré-sinápticos, das transmissões 
excitatórias glutamatérgicas e plasticidade sináptica;  
2. Estimular a acção do GABA; 
3. Modulação das respostas imunes e da libertação de mediadores 
inflamatóricos via receptores CB1, CB2 e não CB1/CB2, localizados nos 
neurónios, astrócitos, microglia, macrófagos, neutrófilos e linfócitos. 
4. Activação de vias de sinalização citoprotectoras; 
5. Modulação da excitabilidade e da homeostase do Ca2+ , através de acções 
sobre os canais do Ca2+, K+ e Na+, receptores NMDA e; 
6. Melhorar o suprimento sanguíneo ao cérebro lesionado. 





Existem processos adicionais também influenciados pelos canabinóides, tais como 
a melhoria da utilização da glicose – Nagayama et al. (1999) descrevem que os 
canabinóides endógenos protegem neurónios corticais em cultura, da privação de 
oxigénio e glicose de uma maneira independente da activação dos receptores CB1 e 
CB2 -, ou alternativamente, pela produção de corpos cetónicos – os quais, produzidos 
pelas células da glia, podem substituir a glicose, como o recurso major do metabolismo 




Figura 2: Esquema sumário dos mecanismos neuronais e da glia pelos quais os 
canabinóides promovem neuroprotecção nas doenças neurodegenerativas (adaptado de 
Eva de Lago et al., 2007) 
 





Efeitos anti-glutamatérgicos dos canabinóides 
 
A excitotoxicidade, reflectida em níveis extracelulares excessivos de glutamato e 
hiperactivação de receptores de glutamato, principalmente o subtipo de receptor 
NMDA, que por sua vez promove o influxo de Ca2+ e consequente disrupção da 
homeostase do cálcio intracelular, é um evento crítico em neurodegeneração aguda ou 
crónica (Doble, 1999). É aceite que uma elevação mantida da concentração de Ca2+ 
intracelular induz apoptose, em parte por activar a calcineurina que, por sua vez activa a 
caspase 3 pró-apoptótica, através da proteína Bcl-2 e do citocromo c (Polster e Fiskun, 
2004).  
Os efeitos anti-glutamatérgicos dos agonistas canabinóides são, na sua maioria, 
exercidos pela inibição da libertação de glutamato, um facto que tem sido largamente 
demonstrado em culturas de neurónios de numerosas regiões cerebrais e também in 
vivo, através a activação de receptores CB1 localizados pré-sinapticamente em terminais 
glutaminérgicos (Schlicker et al,, 2001). Este efeito inibidor dos agonistas canabinóides 
na libertação de glutamato é revertido por antagonistas selectivos para os receptores 
CB1, tais como o SR-141716 (Grundy et al., 2001; van der Stelt et al., 2002). Além 
disso, o antagonismo por si só potenciou a excitotoxicidade em ratos injectados com 
cainato (Marsicano et al,, 2003) e aumentou o volume da lesão num modelo de rato de 
DH, originado por injecções locais de inibidor do complexo II, o malonato (Lastres-
Becker et al,, 2003). No entanto, van der Stelt e os seus colaboradores, em 2001 
descreveram ausência de efeitos do SR-141716 por si só, tendo também sido descrito 
por  Hansen et al., em 2002, um efeito neuroprotector, que foi contrariado pela co-
administração de agonistas canabinóides. 





Por outro lado, alguns canabinóides específicos, como o dexanabinol (HU-211) e 
a AEA são também capazes de actuar directamente nos receptores glutamatérgicos 
NMDA. O caso do HU-211 representa, juntamente com o canabidiol (CBD), uma opção 
interessante porque o HU-211 tem uma estrutura canabinóide, mas não é capaz de ligar 
os receptores canabinóides (Gundry et al., 2001). A sua actividade neuroprotectora 
decorre da sua capacidade para actuar directamente no sistema do glutamato, 
bloqueando o receptor NMDA num local perto, mas distinto, dos antagonistas não 
competitivos, como o MK-801 e a fenciclidina, e do local de reconhecimento para o 
glutamato ou glicina (Grundry et al., 2001). Baseado nesta capacidade de antagonismo, 
o HU-211 reduz directamente o influxo de Ca2+ mediado pelo receptor NMDA para os 
neurónios. No entanto, também produz neuroprotecção porque é um antioxidante e 
reduz os níveis de factor α de necrose tumoral (TNF-α) (Grundy et al., 2001). O 
resultado desses mecanismos neuroprotectores activados por HU-211 é uma melhoria 
na função motora e memória, em associação com uma redução do edema e destruição 
da barreira hematoencefálica em ratos sujeitos a traumatismo craneano fechado. A AEA 
também demonstrou interagir directamente com os receptores NMDA em amostras de 
tecido do córtex, cerebelo e hipocampo, produzindo dessa forma uma potenciação das 
respostas ao cálcio induzidas pelo NMDA (Hampson et al., 1998). No entanto, isto 
ocorreu apenas na presença do antagonista dos receptores CB1, SR-141716. Esta 
capacidade seria independente dos seus efeitos neuroprotectores mediados pela 
activação de receptores canabinóides (ex. redução de influxo de Ca2+ mediada por 
receptores canabinóides e efeitos anti inflamatórios e vasculares). 






Figura 3: Efeitos do Dexanabinol (HU-211) (adaptado de Shohami et al., 2000)  
 
Existem também evidências que sugerem que um dos mecanismos de 
neuroprotecção desencadeados por bloqueio do receptor NMDA implicaria a 
potenciação da transmissão de GABA. A capacidade, descrita por Romero et al., em 
1998, dos canabinóides seram capazes de aumentar a transmissão inibitória mediada por 
GABA em algumas regiões tais como os gânglios basais seria a favor da importância 
crítica do desequilíbrio entre inervação inibitória e estimulatória durante o processo de 
morte transneuronal retardada. Os agonistas canabinóides, ao inibirem a libertação de 
glutamato e/ou aumentarem a presença de GABA nas sinapses – presumivelmente por 
bloquearem a recaptação de GABA – podem rectificar este desiquilíbrio, desta forma 





atrasando/evitando a morte transneuronal que ocorre em regiões específicas, como a 
substância nigra pars reticulata. 
 
Redução do influxo de cálcio pelos canabinóides 
 
A excitotoxicidade causa hiperactivação dos receptores de glutamato, que resulta 
numa acumulação intracelular de níveis citotóxicos de Ca2+, o que activa numerosas 
cadeias destrutivas envolvendo calpainas, caspases e outras proteases, proteínas cinases, 
lipases, endonucleases, NO sintetase, espécies reactivas de oxigénio e outras. Além 
disso, canais iónicos sensíveis à voltagem são activados em resposta à despolarização 
associada ao influxo de Ca2+ induzido por NMDA e níveis intracelulares elevados deste 
e de outros iões. Os agonistas canabinóides são capazes de fechar esses canais iónicos 
sensíveis à voltagem, reduzindo desta forma a grande corrente de Ca2+ e a 
superactivação das vias destrutivas, o que diminui o grau de morte neuronal e produz 
neuroprotecção (Grundy et al., 2001; Mechoulam et al., 2002; Fowler, 2007). Esses 
efeitos seriam exercidos preferencialmente através da activação de receptores CB1 que, 
neste caso, estariam localizados na pós – sinapse (em neurónios contendo receptores 
NMDA de glutamato), em contraste com aqueles envolvidos na inibição da libertação 
de glutamato de localização pré-sináptica. Vários tipos de canais de cálcio, 
nomeadamente os do tipo N, L e P/Q estão acopolados aos receptores CB1, e são 
inibidos pela activação desses receptores (Pan et al., 1996). Além disso, à AEA tem sido 
atribuída a capacidade de interacção directa com os canais de Ca2+ do tipo T (Chemin et 
al., 2001). Os agonistas canabinóides também afectam as correntes de K+ através da 
abertura de canais rectificadores de K+, um efeito que também poderá fazer parte da 
acção neuroprotectora dos canabinóides (Vasquez et al., 2003). 





Este efeito directo de diminuição de Ca2+ pelos agonistas canabinóides ajudaria à 
redução deste ião produzida indirectamente como consequência dos efeitos anti-
glutamatérgicos destes compostos, os quais, através da redução da libertação de 
glutamato ou por bloqueio dos receptores NMDA, resultariam na redução da entrada 
celular de Ca2+. Como consequência desta inibição directa e/ou indirecta do influxo de 
Ca2+ produzida pelos agonistas canabinóides, reduziriam a activação de cascatas 
citotóxicas dependentes de Ca2+, prevenindo desta forma danos neuronais. Em suporte 
desta hipótese, vários estudos demonstraram que o aumento do influxo de Ca2+ 
produzido por diferentes estímulos neurotóxicos, incluindo NMDA e outras 
excitotoxinas, foi reduzido por diferentes canabinóides (Shen et al., 1998; Hampson et 
al., 1998; van der Stelt et al., 2001; Zhuang et al., 2005), e que a maioria desses efeitos 
foram contrariados pelo SR-14176, sugerindo o envolvimento da activação de 
receptores CB1 (Shen et al., 1998; Hampson et al., 1998; Zhuang et al., 2005). 
 
Propriedades antioxidantes dos canabinóides 
 
O stress oxidativo inicia-se quando o equilíbrio normal entre eventos oxidativos e 
mecanismos antioxidantes endógenos (ex. enzimas antioxidantes como a superóxido 
dismutase, catalase e peroxidase, glutatião e pequenas moléculas antioxidantes como as 
vitaminas A, C, E e ubiquitina) é desregulado, sendo responsável por danos secundários 
em condições de neurodegeneração aguda (Chen et al., 2000). Alguns canabinóides 
clássicos, como o CBD, ∆9-tetrahidrocanabinol (∆9-THC), canabinol, nabilona, 
levonantradol, dexanabinol e outros, que contêm grupos fenólicos na sua estrutura 
química, são capazes de diminuir o stress oxidativo (Marsicano et al., 2002). Esses 
canabinóides são compostos antioxidantes potentes contra espécies reactivas de 





oxigénio, formadas durante o metabolismo isquémico ou em várias patologias cerebrais 
crónicas, nas quais o stress oxidativo representa um evento crítico na sua patogénese. 
No entanto, deve ser realçado que essas propriedades antioxidantes de alguns 
canabinóides específicos devem ser certamente independentes do receptor CB1 
(Marsicano et al., 2002; Hampson et al., 1998; Chen et al., 2000). Hampson et al. 
(1998), usando culturas de neurónios corticais de rato expostos a níveis tóxicos de 
glutamato, verificou que tanto o ∆9-THC como o CBD, providenciam neuroprotecção 
através um mecanismo independente do receptor CB1, presumivelmente baseado nas 
propriedades antioxidantes de ambos os compostos, que são quase equivalentes. 
O canabidiol (CBD) é um canabinóide derivado de plantas que apresenta 
características farmacológicas interessantes e não psicoactivo, porque não se liga 
significantemente aos receptores CB1. No entanto, exibe uma potência antioxidante 
comparável e até superior, à dos antioxidantes clássicos da dieta, tais como o ascorbato 
e o α- tocoferol (Hamelink et al., 2005). 
 
Propriedades anti-inflamatórias dos canabinóides 
 
Outro mecanismo potencialmente relacionado com várias patologias 
cerebrodegenerativas agudas e crónicas é a activação de processos inflamatórios. A 
inflamação pode induzir ou agravar danos cerebrais através do aumento da libertação de 
mediadores neurotóxicos, tais como TNF-α, interleucina (IL)-1β, IL-6, eicosanóides, 
NO e espécies reactivas de oxigénio. Em alternativa, pode aumentar a vulnerabilidade 
desse estímulo citotóxico. Esses factores são, na sua maioria, produzidos por células da 
glia (principalmente microglia reactiva) e impactam nos neurónios para induzir 
neurodegeneração. Por exemplo, a IL-6 e o TNF-α demonstraram promover 





desmielinização, trombose, infiltração leucocitária e disrupção da barreira 
hematoencefálica (Walter et al., 2004). Em contraste, células da glia (principalmente 
astrócitos) são capazes de produzir factores pró-sobrevivência que desempenham um 
papel na neuroprotecção (Aloisi F., 1999). Ambos os fenómenos ocorrem na isquémia, 
trauma, DP, DH, DA e outras doenças. Para mais, a inflamação pode também provocar 
neurodegeneração através da activação de respostas autoimunes contra antigénios 
cerebrais, como acontece no caso da EM e outras doenças desmielinizantes (Baker et 
al., 2007). Os agonistas dos canabinóides são capazes de reduzir a inflamação que 
ocorre nessas doenças. Este efeito é causado possivelmente por efeitos locais nas células 
da glia, exercido quer pela redução da libertação de factores citotóxicos quer pelo 
aumento de produção de moléculas pró-sobrevivência. Isto é consistente com a ideia 
que o sistema de sinalização endocanabinóide desempenha uma papel crucial nas 
células da glia tanto em indivíduos normais como em condições patológicas (Grundy et 
al., 2001; Walter et al., 2004). 
O potencial anti-inflamatório dos agonistas canabinóides nas doenças 
neurodegenerativas, tem sido alvo de vários estudos que revelaram efeitos anti-
inflamatórios potentes dos agonistas selectivos dos receptores CB1 (araquidonoil-2-
cloroetilamida, ACEA) ou dos receptores selectivos CB2 (JWH-133, JWH-015) e 
também dos agonistas canabinóides não selectivos. Em parte, esta capacidade é 
consequência de um efeito de protecção de morte sobre os astrócitos e oligodendrócitos 
dos canabinóides, o que também é benéfico para os neurónios. Por outro lado, os 
agonistas canabinóides, possivelmente por activarem os receptores CB1, modulam a 
produção de citocinas pró-inflamatórias pelas células da glia, em particular IL-1, TNF-
α, IL-6 e IL-12 que desempenham um papel major no desenvolvimento de danos em 
condições neurodegenerativas/neuroinflamatórias, como as que ocorrem na isquémia 





cerebral (Grundy et al., 2001). De interesse particular é o efeito inibidor dos agonistas 
canabinóides na produção de TNF-α, por ser este factor um contribuinte major para a 
fisiopatologia do dano cerebral. Esses efeitos inibitórios podem ser exercidos pelo 
impedimento da activação do factor nuclear κβ (NF- κβ), que está envolvido na indução 
da expressão genética das citocinas. O HU-211, que não se liga aos receptores 
canabinóides inibiu este factor de transcrição (Klein et al., 2000). Outro mediador 
importante relacionado com a inflamação é o NO, produzido em resposta à toxicidade 
mediada imunitariamente, desempenhando um papel na neurodegeneração. As 
estratégias que reduzem a expressão da forma induzível ou neuronal da NO sintetase 
podem ser neuroprotectoras. Neste sentido, os agonistas canabinóides foram descritos 
como capazes de inibir a libertação de NO na microglia, astrócitos, neurónios e 
macrófagos (Waksman et al, 1999). 
As células da glia podem também segregar vários factores tróficos, como o factor 
de crescimento transformante β, a citocina anti-inflamatória IL-10, e neurotrofinas, que 
têm o potencial de resgatar neurónios danificados, e cuja produção pode ser potenciada 
por canabinóides. Molina-Holgado et al. (2003) descreveram que o antagonista do 
receptor IL-1, uma importante citocina anti-inflamatória que protege contra isquémia 
induzida experimentalmente, excitotoxicidade e insultos cerebrais traumáticos, é 
produzida em resposta à activação de receptores canabinóides em células da glia 
primárias cultivadas. É interessante verificar, a este propósito, que a activação de 
receptores canabinóides não teve este efeito em ratos “knockout” para esta citocina anti-
inflamatória. 
As propriedades anti-inflamatórias dos agonistas canabinóides também incluem a 
activação de receptores CB2, o que sugere um papel adicional para este receptor nos 
processos inflamatórios. Este facto reveste-se obviamente de grande interesse uma vez 





que este subtipo de receptor não está envolvido nos efeitos psicotrópicos dos 
canabinóides. Trabalhos recentes indicam que os receptores CB2 desempenham um 
papel importante em alguns processos chave (ex. proliferação de células da microglia e 
migração em locais de lesões neuroinflamatórias) envolvidos nas fases iniciais da 
activação da microglia em resposta a infecção, inflamação ou dano tecidual (González-
Scarano e Martin-García, 2005). 
Desta forma, parece bem demonstrado que a microglia, astrócitos e 
oligodendrócitos respondem aos agonistas dos canabinóides, de tal forma que os efeitos 
benéficos desses compostos na neuroinflamação/neurodegeneração pode ser relacionado 
com alguns dos seguintes acontecimentos: 
1. inibição da produção de mediadores pró-inflamatórios; 
2. potenciação da produção de factores anti-inflamatórios 
3. inibição do recrutamento da microglia e 
4. potenciação da sobrevivência de astrócitos e oligodendrócitos 
 
Efeitos vasculares dos canabinóides  
 
Alguns danos cerebrais, como os causados por enfarte ou agressões traumáticas, 
estão também relacionados com a libertação de vários mediadores derivados de 
endotélio, como a endotelina-1 (ET-1), o NO e outros, que afectam o tónus vascular 
local. O principal mediador é o ET-1, o qual, uma vez formado nas células endoteliais, é 
capaz de produzir vasoconstrição, limitando deste modo o suprimento sanguíneo para a 
área danificada e agravando o dano cerebral (Schinelli, 2002). Os canabinóides, em 
particular o 2-AG, são moduladores potentes do tónus vascular, o que é sugestivo de 
poderem providenciar neuroprotecção, em parte devido a esta propriedade. Na 





realidade, os canabinóides contrariam a vasoconstrição induzida por ET-1, ajudando 
desta forma a restaurar a irrigação sanguínea para a zona cerebral lesionada 
(Mechoulam et al., 2002). Este efeito foi demonstrado ser exercido pela activação de 
receptores CB1, uma vez que foi evitado pelo antagonista SR-141716 (Chen et al., 
2000), o que indica que este subtipo de receptor está localizado na microvasculatura 
cerebral. Em adição, tal como mencionado anteriormente, os agonistas canabinóides são 
capazes de reduzir a produção de NO, reduzindo assim os efeitos vasculares deste outro 
mediador derivado do endotélio. Ambos os efeitos podem ser parte da resposta 
neuroprotectora providenciada por agonistas canabinóides, em particular no caso de 





Figura 4: Efeitos de relaxamento vascular endotelial por acção dos canabinóides, 









Canabinóides e os PPAR  
 
Os PPAR (Receptores Ativados por Proliferadores de Peroxissoma) são factores 
de transcrição nucleares associados à membrana pertencentes à família dos receptores 
nucleares. Eles exercem uma grande variedade de funções fisiológicas, entre as quais 
um papel central na regulação do metabolismo lipídico, da homeostase da glicose e 
proliferação celular e apoptose. Foram também descritos como tendo capacidade anti-
inflamatória. A activação do PPAR inibe a transcrição de genes pró-inflamatórios ao 
impedir o factor central de transcrição inflamatória, o factor nuclear κB. Nos últimos 
anos, os estudos experimentais em modelos de isquémia cerebral revelaram um papel 
crucial dos PPAR na atenuação da neuroinflamação e morte neuronal do CNS 
lesionado. Uma vez que os PPAR inibem a transcrição de genes pró-inflamatórios, os 
seus efeitos neuroprotectores podem ser atribuídos á inibição das citocinas dependentes 
de NF-kB libertadas no cérebro lesionado (IL-1, IL-8, TNF). A interacção funcional 
entre os canabinóides e os PPAR foi primeiramente descrita com um derivado da 
anandamida, no entanto o ∆9-THC já foi descrito como capaz de activar o PPARy em 
linhas celulares humanas provocando um relaxamento de vasos isoladas (O’Sullivan et 
al., 2007). Por outro lado, a anandamida tem propriedades anti-inflamatórias, que são 
tanto dependentes de receptores canabinóides como independentes destes. Rockweel e 
Kaminski (2004) demonstraram que a anandamida inibe a secreção da IL-2, uma 
citocina pró-inflamatória, de uma maneira independente de receptores canabinoides. 
O’Sullivan et al., 2007 demonstraram que o ∆9-THC é capaz de provocar relaxamento 
em artérias isoladas. Esta resposta é dependente da produção de NO e peróxido de 
hidrogénio (H2O2), e da actividade da superóxido dismutase (SOD). Um outro dado, de 
interesse particular na lesão cerebral traumática é a descoberta que o 2-AG é capaz de 





suprimir a citocina pró-inflamatória IL-2 através da sinalização via PPARy, capacidade 
independente da sua ligação a receptores canabinóides (Rockwell et al., 2006).  
 
 
Figura 5: Mecanismos potenciais das interacções canabinóides/PPAR (adaptado 
de O’Sullivan, 2007) 
 
Esta é uma nova área de investigação, com muito ainda para explorar, e que se 
espera que conduza a novas descobertas, que possam mudar a maneira como pensamos 












Canabinóides na neurodegeneração aguda 
 
O Sistema Nervoso Central é muito vulnerável à isquémia induzida por 
traumatismo ou acidente vascular. A morte celular durante estes insultos agudos é 
predominantemente necrótica e caracterizada por uma perda da integridade da 
membrana plasmática, o que leva a eventos inflamatórios subsequentes. A apoptose, 
caracterizada pela activação de um conjunto endógeno de enzimas destrutivas, 
denominadas caspases, pode também ocorrer durante degeneração aguda, mas sempre 
como um evento secundário. Infelizmente, a neurodegeneração causada por isquémia ou 
por trauma não tem no momento actual um tratamento clínico satisfatório, apesar de 
múltiplos estudos clínicos com recurso a múltiplos compostos, incluindo os 
canabinóides.  
O tratamento com canabinóides in vivo reduziu o tamanho do enfarte e edema 
associado, com melhoria funcional (redução dos défices neurológicos) em modelos 
animais que reproduzem degeneração aguda em roedores com isquémia cerebral global 
(temporária) ou focal (permanente ou temporária) induzida pela oclusão da carótida e 
artérias vertebrais ou vasos intracraneanos, respectivamente (Grundy et al., 2001; 
Mechoulam et al., 2002). A neuroprotecção pelos canabinóides foi também comprovada 
in vitro utilizando neurónios cultivados sujeitos a hipóxia e/ou privação de glicose, ou 
expostos a estímulos excitotóxicos, onde os canabinóides aumentaram a sobrevida dos 
neurónios. Por exemplo, agonistas dos canabinóides protegeram de excitotoxicidade 
neurónios do hipocampo de rato cultivados (Shen et al., 1998). Nagayama et al. (1999) 
descreveram que o WIN – 55,212-2 protegeu in vitro, e também num modelo in vivo de 
danos isquémicos. A anandamida e a 2-AG foram também descritos como agentes 
protectores de neurónios corticais de isquémia de rato in vitro. Em outros estudos com 





recurso a modelos in vivo, o 2-AG foi administrado a ratos sujeitos a traumatismo 
craneano fechado, tendo sido documentados uma redução significativa do edema 
cerebral e volume de enfarte, melhor recuperação clínica e diminuição da morte celular 
no hipocampo (Panikashvili et al., 2001). É interessante relatar que os efeitos do 2-AG, 
como um agente neuroprotector, foram potenciados por diversos 2-acil-glicerois, que 
estão presentes no cérebro, mas que não se ligam a receptores canabinóides. Foi 
assumido que este efeito, denominado efeito “entourage”, pode ser produzido pelo 
bloqueio parcial dos mecanismos envolvidos na inactivação do 2-AG (captação e 
hidrólise) (Fowler et al., 2007).  
Exceptuando uns poucos casos (Nagayama et al., 1999), a maioria dos efeitos 
neuroprotectores de diversos agonistas canabinóides foram atenuados por SR-141716, 
apoiando, deste modo, uma mediação dos receptores CB1, o que pode também ser 
concluído pelos estudos de Parmentier-Batteur et al. (2002). Esses autores descreveram 
um maior dano cerebral (aumento da área do enfarte e dos défices neurológicos) em 
ratos deficientes em receptor CB1 sujeitos a isquémia cerebral focal temporária. 
Resultados similares foram publicados por Marsicano et al. (2003) no mesmo modelo 
de rato “knockout”, mas sujeito a injecção de cainato. Paralelamente, num modelo 
neonatal in vivo de excitotoxicidade induzida por NMDA, o bloqueio do receptor CB1 
reduziu o tamanho do enfarte e o número de neurónios corticais degenerativos (Hansen 
et al., 2002).  
 
 






Figura 6: Mecanismos da neuroprotecção induzida por CB2 na isquémia/ 
reperfusão (adaptado de Pacher et al., 2008) 
 
Finalmente, é importante notar que, em todos estes exemplos, a capacidade 
neuroprotectora dos agonistas canabinóides é, provavelmente, consequência da sua 
capacidade de reduzir a excitoxicidade, o stress oxidativo e/ou a inflamação, 
supostamente pelos mecanismos previamente explicados, que são eventos chave 
envolvidos, em diferentes extensões, na neurodegeneração que ocorre nessas patologias 
agudas. 





Apesar das propriedades neuroprotectoras que os canabinóides demonstram em 
degeneração aguda, o desenvolvimento clínico com compostos baseados em 
canabinóides é ainda pobre e apenas o dexanabinol (HU-211) foi testado. Num estudo 
de fase II, multicêntrico, randomizado, duplamente cego e controlado com placebo,  
conduzido em 67 pacientes com traumatismo craneano fechado grave, o dexanabinol 
provou ser seguro e bem tolerado. Os pacientes tratados revelaram um pressão 
intracraneana/ pressão de perfusão cerebral significativamente menor, e também se 
verificou uma tendência a uma melhoria mais rápida e melhor resultado neurológico 
(Knoller et al, 2002). 
No entanto, um estudo de fase III, conduzido em 15 países em 86 centros 
especializado e envolvendo 861 pacientes falhou em demonstrar qualquer efeito 
favorável (Maas et al., 2006). 
 







Figura 7: Hipótese dos mecanismos mediados por activação de PPAR (por 
canabinóides) que conferem neuroprotecção após lesão cerebral traumática (adaptado de 














Canabinóides na neurodegeneração crónica 
 
Muito antes do primeiro receptor canabinóide ter sido clonado (Matsuda et al., 
1990) existiam descrições de vários casos em que a cannabis era usada como terapêutica 
para várias doenças neurodegenerativas. Estes compostos, com base nas suas 
propriedades anti-glutamatérgicas, antioxidantes e/ou anti-inflamatórias, podem também 
ser úteis para retardar ou impedir a progressão da degeneração neuronal em doenças 
crónicas, onde processos como excitotoxicidade, disfunção mitocondrial, falta de 
energia, stress oxidativo e inflamação são eventos cooperativos para a patogénese de 
doenças como DA, ELA, DH, DP, EM e outras patologias. Isto adiciona-se a outros 
benefícios descritos para os compostos baseados em canabinóides no alívio de sinais 
clínicos específicos, como o efeito anti-hipercinético na DH ou os efeitos antiespásticos 
na EM produzidos por agonistas directos ou indirectos dos receptores canabinóides. Em 
contraste, o bloqueio dos receptores CB1 tem sido descrito como sendo efectivo na 
melhoria da inibição motora na DH e os défices de memória na DA. Os efeitos no alivio 
de sintomas serão aqui descritos apenas brevemente. 
 
Doença de Huntington 
 
A doença de Huntington (DH) é uma desordem neurodegenerativa hereditária 
(autossómica dominante) caracterizada por anormalidades motoras, disfunção cognitiva 
e sintomas psiquiátricos, que se apresenta na idade média da vida e é, em última 
instância, fatal. A mudança neuropatológica mais acentuada nestes pacientes é a 
degeneração preferencial e progressiva do estriado, devido à morte selectiva dos 
neurónios de projecção estriados (esses neurónios contêm receptores CB1), a qual é 





acompanhada por um padrão bifásico de deterioração motora que evolui de uma 
primeira fase hipercinética (movimentos coreiformes) para uma fase tardia acinética, e 
mais debilitante. Embora tenha sido demonstrado que a DH é de origem genética (é 
causada por uma mutação num gene localizado no cromossoma 4 (4p16.3), originando 
uma expansão de uma região poliglutamínica na porção N-terminal da proteína 
huntingtina), os mecanismos subjacentes à degeneração do estriado são ainda 
desconhecidos. Além disso, o desenrolar terapêutico para os pacientes com DH tem sido 
escasso, tendo os tratamentos demonstrado ser fracos em termos de melhoria de 
qualidade de vida para estes doentes. Neste contexto, os agonistas dos canabinóides 
podem providenciar benefícios terapêuticos em ambos os aspectos, uma vez que eles 
produzem hipocinésia e também neuroprotecção. 
 
Figura 8: Esquema dos mecanismos especificos pelos quais os canabinóides  
promovem neuroprotecção na Doença de Huntington. (adaptado de de Lago et al., 2007) 





Como mencionado anteriormente, estudos recentes têm referido os efeitos anti-
hipercinéticos de agonistas canabinóides directos ou indirectos em modelos animais de 
DH e em humanos, baseados na demonstração de que a transmissão de 
endocanabinóides se torna hipofuncionante nos glânglios basais nesta afecção (Lastres-
Becker et al., 2002; Lastres-Becker et al., 2003). Posteriormente, o potencial 
neuroprotector dos canabinóides foi também avaliado nesta doença e, embora a matéria 
ainda esteja longe de ser clara, alguns resultados providenciaram expectativas 
promissoras (Lastres-Becker et al., 2003; Lastres-Becker et al., 2004). Lastres-Becker et 
al. (2005) verificaram que ratos com atrofia do estriado, causada pela injecção de 
toxinas mitocondriais, exibiam profundas mudanças na activação da proteína G por 
agonistas dos receptores CB1, vários dias antes da degeneração marcada do estriado e 
aparecimento de sintomas motores severos, e na ausência de modificações significativas 
dos locais de ligação e níveis de mRNA para este receptor (Lastres-Becker et al., 2004). 
Todas estas observações, colectivamente, suportam a noção que mudanças funcionais 
precoces nos receptores CB1 podem estar envolvidas na patogénese da DH mas, mais 
importante, podem desempenhar um papel essencial na neurodegeneração do estriado. 
Por outras palavras, esses defeitos na sinalização do receptor CB1 podem tornar os 
neurónios mais vulneráveis ao processo degenerativo associado com a DH e a 
estimulação desses receptores pode reduzir/atrasar a progressão da degeneração do 
estriado. 
Esta hipótese foi igualmente considerada por van de Stelt et al. (2002), os quais, 
considerando os dados obtidos na DH e também em outras patologias, propuseram que 
o mau funcionamento do sistema endocanabinóide (ex. se a síntese de AEA ou 2-AG for 
inibida, os receptores CB1 forem inactivos ou a sua expressão for perdida) pode ser um 





sinal para desencadear um desequilíbrio na homeostase do glutamato e iniciar 
excitotoxicidade. 
O potencial neuroprotector dos canabinóides, na DH, seria baseado em um ou 
mais dos mecanismos descritos pelos quais os canabinóides podem reduzir o dano 
neuronal (actuando como antioxidantes químicos, inibindo a libertação de glutamato, 
reduzindo o influxo de Ca2+ e/ou produzindo efeitos anti-inflamatórios 
O ∆9-THC protegeu os neurónios do estriado contra a toxicidade in vivo do ácido 
3-nitropropiónico, uma toxina mitocondrial que replica a deficiência do complexo II, 
característica dos doentes com DH (Lastres – Becker et al., 2004). No entanto, continua 
por demonstrar se o efeito neuroprotector do ∆9-THC neste modelo animal de DH é 
provocado pela activação de receptores CB1, CB2 ou ambos, e ainda por outros 
mecanismos produzidos por ∆9-THC.  
 
Doença de Parkinson 
 
A principal neuropatologia clínica na Doença de Parkinson (DP) inclui 
bradicinésia (lentidão de movimentos), rigidez e tremor causados pela degeneração 
progressiva dos neurónios dopaminérgicos da substância nigra pars compacta o que leva 
a uma desnervação dopaminérgica severa do estriado. Embora a etiologia da DP seja 
actualmente desconhecida, os processos patogénicos principais que despoletam a perda 
progressiva dos neurónios dopaminérgicos da substância negra são o stress oxidativo, a 
disfunção mitocondrial e estímulos inflamatórios. A terapia de substituição 
dopaminérgica com L-dopa melhora a rigidez e a bradicinésia em doentes com DP, pelo 
menos nas fases precoces e intermédias desta doença. Mais tarde, o uso crónico desta 
terapia perde eficiência e desencadeia o aparecimento de um estado irreversível de 





discinésia, caracterizado por movimentos involuntários. Uma vez que os agonistas dos 
canabinóides partilham algumas das propriedades já mencionadas, têm sido propostos 
como potenciais substâncias neuroprotectoras também na DP, embora o assunto tenha 
sido explorado apenas recentemente. No entanto, o seu perfil hipocinético é uma 
desvantagem neste caso, porque, apesar da sua actividade neuroprotectora em 
tratamentos de longa duração, eles potenciam, ao invés de reduzir os sintomas motores 
nesta doença, como foi revelado por alguns estudos clínicos (Fernández-Ruiz et al., 
2002). Este facto é compatível com a observação da superactividade da transmissão de 
endocanabinóides nos gânglios da base na DP, tanto em doentes, como em modelos 
animais (Lastres-Becker et al., 2001). Desta forma, é explicado o perfil hipocinético 
desta doença e a recente proposta do uso de antagonistas do receptor CB1 para aliviar a 
bradicinésia e a rigidez, em particular em fases tardias da DP, quando a terapia com L-
dopa é menos efectiva (Brotchie, 2003). Haverá apenas uma excepção para os agonistas 
canabinóides serem usados para alívio de sintomas na DP: os pacientes para quem o 
tremor é o sintoma major. Os agonistas CB1 podem ser úteis para aliviar este sintoma, 
devido ao bem conhecido efeito inibitório dos agonistas canabinóides na libertação de 
glutamato por neurónios subtalamonígricos (Sañudo-Peña et al., 1998), cuja 
hiperactividade é responsável pelo tremor. 






Figura 9: Esquema da protecção induzida por canabinóides nas Doença de 
Parkinson (adaptado de de Lago et al., 2007) 
 
Relativamente à neuroprotecção induzida por canabinóides na DP, estudos pré-
clínicos realizados com ∆9-THC revelaram que este composto pode também ter acção 
neuroprotectora nesta afecção (Lastres-Becker et al., 2005). A administração de ∆9-THC 
reverteu a incapacidade de transmissão dopaminérica nos gânglios basais de ratos com 
hemiparkinsonismo causado pela aplicação unilateral de 6-hidroxidopamina. Esses 
efeitos não ocorreram nas estruturas contralaterais, indicando que os efeitos do ∆9-THC 
foram produzidos pela redução da morte celular dopaminérgica no lado lesionado, ao 
invés da produção de efeitos reguladores nos neurónios sobreviventes. A quantificação 
dos níveis de mRNA da tirosina-hidroxilase na substância nigra desses animais 
corrobora este achado. No entanto, o facto de que os mesmos efeitos neuroprotectores 





foram desencadeados por CBD, sugere que esses efeitos neuroprotectores poderiam ser 
independentes do receptor CB1, com base nas propriedades antioxidantes de ambos os 
canabinóides derivados de plantas. Esta observação é similar aos resultados obtidos por 
Hampson et al. (1998), que compararam os efeitos neuroprotectores do ∆9-THC e do 
CBD em culturas de neurónios corticais de rato, expostos a níveis tóxicos de glutamato.  
No entanto, Lastres-Becker et al. (2005) encontraram evidências de que os efeitos 
mediados pela glia estão também envolvidos na neuroprotecção providenciada por 
canabinóides na DP. Neste sentido, embora a causa da morte de células dopaminérgicas 
ainda seja desconhecida, foi postulado que alterações na função das células da glia (ex. 
activação da microglia) pode também desempenhar um papel importante na iniciação 
e/ou progressão precoce do processo neurodegenerativo, em especial numa região como 
a substância nigra que é particularmente rica em microglia e outras células da glia. 
Baseado no presuposto de que vários factores citotóxicos derivados da glia como os 
TNF-α, IL-1β, NO e outros, estariam elevados na substância nigra e caudato putamen 
destes doentes, Lastres-Becker et al. (2005) efectuaram um estudo in vitro para avaliar o 
efeito dos agonistas canabinóides na toxicidade neuronal da 6-hidroxidopamina. 
Encontraram um aumento marcado na sobrevivênvia neuronal quando as células foram 
incubadas com um meio condicionante, gerado por exposição das células da glia ao 
canabinóide não selectivo HU-210, quando comparado com o fraco aumento na 
sobrevida neuronal produzida por exposição directa das células neuronais ao HU-210. 
Isto suporta a hipótese de que a neuroprotecção por canabinóides na DP pode ser 
significativamente dependente, não apenas do potencial antioxidante de certos 
canabinóides, mas também nos efeitos anti-inflamatórios mediados por células da glia, 
descritos para a maioria destes compostos (Walter et al., 2004). Com base no papel dos 
canabinóides atribuído aos receptores CB2 sobre os efeitos mediados pela glia, é 





possível que este subtipo de receptor possa estar envolvido, pelo menos em parte dos 
efeitos observados na DP, embora esta questão deva ser explorada em estudos futuros. 
 
Doença de Alzheimer  
 
A doença de Alzheimer (DA) é a principal causa de doença nos idosos, afectando 
em Portugal, em 1991, cerca de 50000 doentes, e estimando-se que em 2010 existam 
cerca de 76000 pessoas afectadas por esta patologia (Ferreira et al., 1999). As 
características patológicas da doença são actualmente bem conhecidas e incluem placas 
neuríticas (enriquecidas em péptido β-amiloide, Aβ) e em tranças fibrilhares 
enriquecidas em proteínas tau hiperfosforiladas, perda neuronal, disfunção sináptica e 
glicose. Admite-se, actualmente, que o processamento aberrante da proteína precursora 
da β-amiloide conduz à formação de depósitos de Aβ os quais, em conjugação com 
outros factores, induz stress em neurónios vizinhos, resultando na hiperfosforilação da 
tau e levando à formação de tranças neurofibrilhares. Ainda mais, este processo inicia 
uma resposta inflamatória na qual astrócitos e microglia desempenham um papel crítico, 
como o descrito para outras doenças neurodegenerativas. A terapêutica actual para a DA 
á apenas sintomática, no domínio da cognição, e inclui dois grupos de fármaco: os 
inibidores das acetilcolineseases e os bloqueadores dos receptores do N-metil-D-
aspartato, NMDA. 
A terapêutica sintomática não exerce efeito significativo na progressão da doença 
e as tentativas para modificar esta progressão devem ter em consideração a patogénese, 
em particular a cascata amilóide e, em adição a proteína tau. 
Os canabinóides foram propostos como candidatos, tanto para o alívio de 
sintomas, como para o abrandar da degeneração (Pazos et al., 2004). 





As evidências que relacionam canabinóides com a DA são relativamente recentes 
e foram obtidas quer em estudos bioquímicos quer farmacológicos. Westlake et al. 
descreveram, em 1994, uma diminuição da expressão do gene do receptor CB1 em 
tecidos post mortem na DA, em particular nos gânglios da base, mas que não podem ser 
atribuídos ao processo patológico. Mais recentemente, Benito et al. (2003) descreveram 
que os níveis de receptor CB1 se mantiveram inalterados em regiões cerebrais afectadas 
por depósitos de Aβ. Neste estudo imunohistoquímico foi observada uma ligeira 
diminuição da intensidade da coloração das amostras, mas a destribuição de proteínas 
receptoras CB1 foi basicamente a mesma que nos casos controlo. 
Em contraste com a ausência de mudanças nos receptores CB1, a análise em 
tecidos post mortem de doentes com DA revelou que os receptores CB2 são 
selectivamente super-expressos nas células da microglia que estão associadas com 
placas neuríticas enriquecidas de Aβ. Esta selectividade é especialmente marcada, uma 
vez que microglia parenquimatosa (silenciosa) não parece expressar receptores CB2. 
Dados recentes indiciam que os receptores CB2 podem também ser expressados por 
uma população limitada de células da microglia em cérebro saudável, ex. células da 
microglia perivasculares, as quais desempenham um papel central nos processos 
infeciosos que afectam o SNC (Núñez et al., 2004). Pode ser posta a hipótese de que a 
indução dos receptores CB2, nas células da microglia que rodeiam as placas neuríticas 
na DA, podem ser parte de uma resposta anti-inflamatória do SNC de forma a proteger 
os neurónios da degeneração. Além disso, a expressão de FAAH e a actividade 
enzimática estão aumentadas nas placas neuríticas de amostras tecidulares de DA em 
particular, a FAAH parece ser abundantemente expressa pela astroglia associada à placa 
(Benito et al., 2003; Pazos et al, 2004). Estes resultados sugerem que a FAAH pode 





participar no papel importante que os astrócitos desempenham na resposta da glia ao 
depósito de Aβ. 
Apesar da observação de alterações nos elementos específicos do sistema 
endocanabinóide, em particular nos receptores CB2, durante a patogénese da DA, 
dispomos ainda de poucos dados préclinicos ou clínicos referentes à utilização 
terapêutica potencial dos canabinóides nesta doença. Outros dados recentes sobre as 
propriedades neuroprotectoras putativas e anti-inflamatórias dos canabinóides abriram 
novas perspectivas que podem ser de interesse na DA. Milton (2002) estudou a 
contribuição dos receptores CB1 num modelo in vitro de DA, numa linha celular, tendo 
mostrado que a AEA é capaz de prevenir a neurotoxicidade induzida por Aβ através de 
um mecanismo mediado por receptor CB1. Após exposição a diferentes péptidos 
fibrinogénicos, este endocanabinóide em concentrações nanomolares, demonstrou 
prevenir os efeitos tóxicos no modelo in vitro que utilizaram. O efeito protector foi 
revertido por um antagonista do receptor CB1 específico, o AM251, e seria mediado 
pela via da proteína cinase mitogénica activada, uma vez que um inibidor selectivo 
desta via de sinalização também preveniu os efeito protector da AEA. Resultados 
similares foram publicados por Iuvone et al. (2004) usando células PC12 em cultura. 
Esses autores encontraram uma marcada redução na sobrevivência celular após 
exposição de células a Aβ, que foi associada a um aumento na produção de espécies 
reactivas de oxigénio e peroxidação lipídica, assim como activação da caspase 3, 
fragmentação do ADN e aumento do cálcio intracelular. É interessante acentuar que o 
tratamento das células com CBD previamente à exposição a Aβ, aumenta 
significativamente a sobrevida celular enquanto diminui o stress oxidativo, peroxidação 
lipídica, níveis de caspase 3, fragmentação de ADN e cálcio intracelular. Os mesmos 
autores concluiram que o CBD exerce uma combinação de efeitos neuroprotectores, 





antioxidantes e antiapoptóticos contra a toxicidade por Aβ, e que a inibição do 
aparecimento da caspase 3 a partir do seu precursor inactivo, a pró-caspase 3, pelo 
CBD, pode estar envolvida na via de sinalização para a neuroprotecção. 
Já Ramirez et al., em 2005, descreveram que a administração intraventricular a 
ratos do canabinóide sintético WIN55,212-2 previne a activação da microglia induzida 
por β- Amilóide, o declínio cognitivo e a perda de marcadores neuronais, e que o HU-
210, o WIN55,212-2 e o JWH-133 impediram a activação mediada por βA das células 
da microglia em cultura. 
Analisados conjuntamente, os dados obtidos pelos estudos supracitados sugerem 
que os canabinóides podem ter um papel importante na prevenção da neurotoxicidade 
induzida por Aβ e contrariar alguns dos seus efeitos nefastos. Sem excluir um papel 
para os receptores CB1 ou para outros mecanismos disponíveis por alguns 
canabinóides, esses dados sugerem que parte dos efeitos benéficos dos canabinóides 
podem ser mediados por receptores CB2, localizados nas células da glia e activados por 
processos inflamatórios, iniciados pela maturação das placas senis. Esses factos são 
similares aos descritos anteriormente relativos ao papel anti-inflamatório dos 
canabinóides exercido através da modulação de vários mediadores citotóxicos tais como 
NO, TNF-α, citocinas e outros. 
 







Figura 10: Modelo proposto da actuação de alguns elementos do sistema 




A esclerose múltipla (EM) é uma doença neurológica que representa a causa mais 
frequente de incapacidade não traumática, crónica, em adultos jovens. É uma doença 
autoimune que causa desmielinização e perda axonal, em particular da espinal medula, 
resultando numa variedade de sinais neurológicos, dos quais a dor e o descontrolo 
motor são os mais característicos. A natureza dos seus sintomas resulta de onde ocorreu 





a desmielinização e a perda de axónios. Foi inicialmente admitido que os sinais 
neurológicos na EM eram, em exclusivo causados por processos inflamatórios 
originados pela entrada de células imunes activadas no SNC, o que explica porque as 
terapias actuais, dirigidas a atrasar a progressão da doença, incluem agentes 
imunomoduladores, como substâncias dirigidas contra elementos imunes (interferão, 
glatirâmero ou mitoxantrona). Evidências recentes apoiam também a ocorrência última 
de excitotoxicidade e neurodegeneração (morte de oligodendrócitos e perda axonal) 
nesta doença (Werner et al., 2001), razão pela qual os canabinóides, para além dos seus 
efeitos benéficos em sintomas específicos da EM, podem também ser usados como 
moléculas neuroprotectoras para atrasar ou impedir a progressão da doença, ao 
protegerem os oligodendrócitos da morte e ao reduzirem a degeneração axonal 
(Pertwee, 2002). 
Alguns doentes tornam-se muito incapacitados num curto período de tempo, 
enquanto outros podem viver toda a sua vida com disfunção miníma ou até mesmo sem 
nenhuma. As manifestações da EM são muito variáveis mas normalmente incluem a 
perda visual, visão dupla, fraqueza motora, espasticidade, ataxia, tremor, perda 
sensitiva, perda da função dos esfíncteres e incapacidade cognitiva. No que se refere aos 
efeitos redutores destes sintomas por canabinóides, a maioria dos estudos foram 
focalizados no controlo da dor e dos sintomas motores, como a espasticidade, tremor e 
distonia. Tentaram providenciar um suporte experimental sólido para os dados não 
controlados e pré-clínicos prévios que sugeriam um efeito benéfico da marijuana, 
quando fumada pelos pacientes com EM, para aleviar sintomas específicos como a 
espasticidade, distonia, tremor, ataxia, dor e outros (Pertwee, 2002). Neste sentido 
Zajicek et al., publicaram em 2005, o primeiro estudo em grande escala sobre a hipótese 
dos canabinóides terem efeitos benéficos nos sintomas da EM. 





  Em estudos animais, experiências de Baker et al. (2001), revelaram um efeito 
anti-espástico potente de agonistas canabinóides derivados de plantas e endógenos, num 
modelo de rato de EM e de encefalomielite autoimune experimental recorrente crónica 
(CREAE). Também ficou provado que esses efeitos foram mediados pelo receptor CB1 
e, em menor extensão, pelo receptor CB2, sendo contrariados pela admnistração dos 
antagonistas canabinóides SR141716 e SR144528.. Usando o mesmo modelo de rato, 
eles também descreveram efeitos anti-espásticos de compostos que são capazes de inibir 
o processo de terminação da actividade biológica de endocanabinóides. Estes resultados 
estão de acordo com o aumento nos níveis de endocanabinóides encontrados no cérebro 
e, em particular, na espinhal medula desses animais. A administração crónica de 
canabinóides derivados de plantas ou de inibidores específicos da captação de 
endocanabinóides pode também reduzir ou atrasar a incidência e severidade dos sinais 
clínicos em ratos com encefalomielite experimental autoimune (EAE), um modelo 
monofásico de EM onde apenas tem lugar a inflamação (Wirguin et al., 1994; Cabranes 
et al., 2005). No entanto, a melhoria da EM experimental neste modelo de rato é, 
provavelmente, devida ao facto de os agonistas canabinóides actuarem quer como 
agentes imunossupressores, ao prevenirem a acumulação de células inflamatórias no 
SNC (Wirguin et al., 1994), ou por exercerem um efeito anti-inflamatório directo. 
Efeitos benéficos dos canabinóides foram também descritos por Arévalo-Martin et al. 
(2003) num modelo de EM criado pela infecção com o virus murino da encefalomielite 
de Theiler. Nesses animais, os agonistas canabinóides induziram a melhoria da função 
motora, reduziram a micróglia activada e promoveram a remielinização na espinhal 
medula, levando a acreditar que os canabinóides podem providenciar efeitos benéficos 
na EM, que serão superiores ao alívio sintomático.  







Figura 11: Imunorregulação por canabinóides exógenos (a e b) e endógenos (c) 
(adaptado de Baker et al., 2007) 
 
Apesar do progresso na avaliação farmacológica da medicina baseada em 
canabinóides na EM em modelos animais e pacientes, não dispomos de dados sobre 





possíveis alterações nos receptores CB1 e CB2 em cérebros post mortem de pacientes 
com EM, e apenas uns poucos estudos examinaram a transmissão endocanabinóide em 
modelos animais desta doença (Baker et al., 2001; Berrendero et al., 2001; Cabranes et 
al., 2005). Assim, Baker et al. (2001) referiram um aumento dos níveis de 
endocanabinóides no cérebro e, em particular, na espinhal medula no modelo de rato de 
EM, que foi interpretado pelos mesmos autores como indicativo de uma influência 
endocanabinóide no controlo de alguns sintomas da EM, num ambiente de dano 
neurológico existente. Berrendero et al. (2001) descrevem que, usando ratos EAE, se 
registou uma diminuição da ligação ao receptor CB1 e de níveis de mRNA, embora a 
diminuição de receptores CB1 fosse maioritariamente circunscrita aos gânglios da base 
(putamen caudado lateral e mediano) e numa menor extensão às regiões corticais. 
Cabranes et al. (2005) também depararam com uma redução dos níveis de 
endocanabinóides nessas e em outras estruturas cerebrais. No entanto, como a patologia 
nos modelos de EM ocorre principalmente na espinhal medula, a relevância das 
observações nos gânglios da base permanece para ser elucidada, embora seja possível 
que sejam um evento secundário adaptativo originado por mudanças primárias ao nível 
espinhal. Desta forma poderiam estar relacionados com a deterioração motora, que é um 
dos sinais neurológicos mais proeminente nestes ratos e também na doença humana 
(Berrendero et al., 2001; Pertwee, 2002; Baker et al., 2007; Cabranes et al., 2005). 
Baseado neste facto, Cabranes et al. (2005) levantam a hipótese de que as mudanças nos 
receptores CB1 e seus ligandos nos gânglios da base, possam estar associados com 
distúrbios em vários neurotransmissores que actuem neste circuito. Se este for o caso, os 
bem conhecidos efeitos dos agonistas canabinóides nesses neurotransmissores podem 
estar subjacentes aos efeitos benéficos destes compostos nos sintomas motores da EM. 
No entanto, esta hipótese provou estar errada, uma vez que não foram encontradas 





nenhumas mudanças na dopamina, serotonina, GABA ou glutamato nos gânglios da 
base de modelos de rato com EM (Cabranes et al., 2005). 
 
Esclerose Lateral Aminotrófica 
 
A Esclerose lateral aminotrófica (ELA), também conhecida como a doença de Lou 
Gehrig, é uma das doenças neurodegenerativas mais comuns, ocorrendo tanto 
esporadicamente como de modo familiar, com demonstração de hereditariedade em 
cerca de 10% dos pacientes. Embora mostre múltiplas variantes clínicas, é caracterizada 
primariamente pela degeneração de neurónios motores e, depois neurónios corticais. 
Embora os mecanismos patológicos subjacentes à ELA ainda não estejam totalmente 
elucidados, existem fortes evidências de que vários mecanismos neurotóxicos incluindo 
excitotoxicidade, inflamação e stress oxidativo possam contribuir para a sua patógenese. 
Noções recentes suportam a possibilidade de que os canabinóides possam 
funcionar como agentes neuroprotectores na doença. Estas evidências foram obtidas por 
Raman et al. (2004) num modelo de rato genético de ELA (rato transgénico SOD1G93A) 
que supra-expressa uma forma mutante da enzima superoxido dismutase 1 cobre/zinco 
(SOD-1), que está relacionada com aproximadamente 20% dos casos familiares de 
ELA. Esta enzima desempenha um papel crítico como resgatador endógeno do anião 
superóxido, reduzindo desta forma a ocorrência de stress oxidativo. A mutação da SOD-
1 aumenta a formação de aniões superóxido e o dano tecidual oxidativo, constituindo o 
processo chave que desencadeia todas as características sintomatológicas deste modelo 
de rato genético de ELA. Raman et al. (2004) referiram que o Δ9-THC foi eficaz a 
atrasar a incapacidade motora e a prolongar a sobrevivência se admnistrado antes, ou 
logo depois do início dos sinais no modelo de rato de ELA. Além disso, o Δ9-THC foi 





também eficaz na redução do dano oxidativo e da excitotoxicidade em culturas de 
espinhal medula. Também Witting et al. (2005) e Bilsland et al. (2006)   descreveram 
um aumento de endocanabinóides (2-AG e AEA) no mesmo modelo de ratos 
transgénico SOD1G93A , assim como uma diminuição da progressão da doença em ratos 
pós-sintomáticos tratados com WIN55,212–2 (Bilsland et al., 2006) e com CBD (Weydt 
et al., 2005).  Até há data não existem dados de uma possível alteração de elementos 




A Epilepsia afecta cerca de 1% da população mundial. É estimado que 20-30% 
dos epilépticos não estejam controlados adequadamente com os fármacos 
convencionais. 
Se o equilíbrio entre as comunicações excitatórias e inibitórias entre neurónios 
for quebrado, a intensidade da transmissão excitatória pode exceder um certo limiar, 
provocando convulsões epilépticas. A estimulação dos neurónios pós-sináptico, é 
conhecida por activar a síntese de endocanabinóides através do aumento do Ca2+ 
intracelular e/ou estimulação de receptores metabotrópicos. Desta forma, os 
endocanabinódes são libertados e alcançam os receptores pré-sinápticos CB1 de forma 
retrógrada para modular, através de múltiplos mecanismos, tanto a transmissão 
inibitórica GABAérgica como a excitatória glutamatérgica. 
O Canabidiol parece ser o canabinóide mais promissor nos estudos animais. 
Várias descrições esporádicas sugerem que a cannabis tem propriedades anticonvulsivas 
e é efectiva no tratamento de epilepsias parciais e convulsões tónico-clónicas 
generalizadas. São baseadas, entre outros, no facto de, em indivíduos que fumem 





marijuana para tratar a sua epilepsia, a suspensão do consumo de cannabis precipitar a 
reaparição de convulsões, enquanto o retorno ao uso desta droga psicotrópica controlara 
de novo a epilepsia; estes resultados foram reprodutíveis (Gurley et al., 1998). Existem 
apenas estudos clínicos controlados em pequena escala, que demonstraram esta 
aplicação terapêutica.  
Em resumo, o uso de canabinóides para o tratamento da epilepsia é ainda 
controverso, embora estudos experimentais recentes tenham providenciado nova 
informação. O uso potencial do canabidiol e de inibidores do transporte e degradação da 
anandamida necessitam de mais investigação. 
 
Encefalite induzida por VIH 
 
A disfunção e degeneração neuronais são responsáveis pela demência e 
deterioração cognitiva  presentes na Sida. Apesar de causar patologia neuronal, o VIH 
não infecta os neurónios directamente, sendo a disfunção ou morte neuronal 
consequências indirectas do comprometimento da função das células da glia e das 
toxinas celulares e virais libertadas por estas células quando infectadas. 
Como já foi mencionado, a presença de receptores CB2 no cérebro humano 
saudável é limitada, centrando-se numa discreta população de células perivasculares, 
identificadas como macrófagos perivasculares (Núnez et al., 2004). Embora sejam 
consideradas como parte da barreira hematoencefálica, a sua localização selectiva, em 
contacto com a parede externa dos vasos sanguíneos confere-lhes um papel privilegiado 
na participação do controlo da entrada de elementos exógenos no SNC. Além disso, são 
consideradas células residentes temporárias no SNC, uma vez que são continuamente 





substituídas pelos monócitos A encefalite induzida pelo virus da imunodeficiência 
humana tipo é a base do paradigma clínico da demência da imunodeficiência adquirida. 
Estes pacientes exibem uma miríade de sintomas cognitivos e motores, incluindo 
fraqueza nas pernas, falta de memória, apatia, isolamento social e mudanças de 
personalidade. Na sua forma mais avançada e severa, a doença conduz o paciente 
progressivamente a um estado vegetativo (González-Scarano e Martín-García, 2005).  
Actualmente admite-se que a entrada do VIH-1 no SNC segue uma estratégia 
tipo “cavalo de Troia” (Kaul et al., 2001), onde os monócitos periféricos infectados, 
comprometidos a substituir os macrófagos perivasculares actuam como transportadores 
do vírus. Desta forma, os monócitos que se diferenciaram em macrófagos perivasculares 
são a origem de todo o vírus encontrado no cérebro (González-Scarano e Martín-García, 
2005). Uma vez no interior do SNC, os macrófagos infectados constituem a fonte do 
vírus que actua na microglia, sendo os neurónios poupados. No final, vários 
mecanismos (incluindo o stress oxidativo, produção e libertação de citocinas pró-
inflamatórias, e danos directos provocados por proteinas virais) levam à 
neurodegeneração e sintomas clínicos subsequentes (Gonzáles-Scarano e Martín-Garcia, 
2005). 
De modo idêntico ao que acontece com outros tipos de receptores acopolados a 
proteinas G, o CB2 é sobre-regulado nos macrófagos perivasculares como consequência 
do processo inflamatório desencadeado pelo VIH-1. Benito et al., (2005), usando 
amostras de cérebros humanos e de macaco infectados, observaram que apenas as 
amostras de indíviduos infectados com encefalite mostravam níveis elevados de 
expressão de CB2, em contraste com aqueles dos indíviduos controlo e infectados sem 
encefalite. O aumento na expressão CB2 foi especialmente evidente nos macrófagos 
perivasculares e tufos da microglia (Benito et al., 2005). É interessante realçar que os 





linfócitos T infiltrados também mostraram uma forte imunorreactividade para os 
receptores CB2. Ghosh et al. (2006) mostraram que a activação de receptores CB2,  
inibe a migração transendotelial de células T Jurkat e de linfócitos T humanos 
primários, ao interferir com o sistema CXCL12/CXCR4. Pode-se concluir desta forma, 
que os receptores CB2 ao modificar a produção microglial de moléculas inflamatórias e 
por modulação da entrada de células periféricas no SNC podem participar na resposta 
inflamatória contra a infecção viral no cérebro . 
 
Canabinóides na encefalopatia hepática 
A encefalopatia hepática é uma desordem neuropsiquiátrica, sendo uma das 
principais complicações da falência hepática aguda e crónica. A sua patógenese 
permanece ainda mal compreendida e envolve múltiplos mecanismos, incluindo a 
produção alterada de neurotransmissores, disfunção dos astrócitos e anormalidades da 
perfusão cerebral. Estudos recentes revelam que os níveis cerebrais de receptores CB2 e 
dos ligandos 2-AG estão aumentados no modelo falência hepática fulminante induzida 
por tioacetamida (Avraham et al., 2005; Dagon et al., 2007). Ainda mais, a disfunção 
neuronal revelou melhorias tanto pela admnistração do agonista não selectivo CB1/CB2 
∆9-THC (Dagon et al., 2005) e pelos agonistas CB2 HU308 e 2 AG, assim como pelo 
antagonista rimonabant (Avraham et al., 2005). O efeito neuroprotector do ∆9-THC não 
foi associado a uma melhoria da função hepática, e não se encontrou no rato KO em 
receptores CB2, sugerindo que a neuroprotecção resulta de um efeito directo do ∆9-THC 
nos receptores cerebrais de tipo CB2. A melhoria da disfunção cerebral mediada por 
estes receptores está relacionada com a estimulação de proteínas cinases activadas por 
AMP localizadas no cérebro (Dagon et al., 2007), um regulador chave do balanço 





energético que também controla a função cognitiva, via regulação da neurogénese e 
neuroapoptose. Estes resultados identificam o CB2 como um novo alvo neuroprotector 
da encefalopatia. No entanto, aguardam-se novos estudos para clarificar totalmente a 
contribuição respectiva dos receptores CB1 e CB2 neste processo, assim como na 
patologia subjacente (falência hepática), na qual se tem comprovado que o sistema 
























Endocanabinóides e tumores no SNC 
 
Estudos recentes comprovam que os canabinóides inibem o crescimento tumoral 
em modelos animais, mas o mecanismo da sua acção anti-tumoral in vivo permanece 
desconhecido. Estudos demonstram que os canabinóides inibem a angiogénese tumoral 
in vivo, através de pelo menos dois mecanismos: uma inibição directa da sobrevivência 
e migração vascular das células endoteliais, impedindo directamente desta forma a 
formação de vasos sanguíneos, e através da supressão de factores pró-angiogénicos e 
expressão de metaloproteinases da matrix nos tumores, impedindo o crescimento e 
desencadeando a apoptose das células tumorais (Guzmán, 2003; Blásquez et al, 2004;). 
Este efeito antitumoral foi estudado em tumores do SNC, especificamente em 
gliomas (Velasco et al., 2004). Experiências conduzidas com ligandos selectivos quer 
para receptores CB1 quer para CB2 em células de glioma C6 de rato (Sanchez et al., 
2001), em várias linhas celulares de astrocitoma humano (Carracedo et al., 2006) e em 
células obtidas de biópsias de astrocitoma humano (Sanchez et al., 2001) apoiam o 
conceito de que a estimulação de receptores CB2 está envolvida na actividade 
antitumural canabinóide in vitro e em rato inoculado com xenografos de tumor in vivo. 
Este e outros estudos também providenciaram evidências substanciais que 
implicam pelo menos dois mecanismos na actividade antitumoral: indução da apoptose 
de células tumorais e inibição da angiogénese tumoral. 
Guzmán et al. (2003) e Carracedo et al. (2006) descreveram que a activação 
farmacológica de receptores CB2 em células de glioma ou astrocitoma induz apoptose 
in vitro e in vivo. Demostraram igualmente que este processo se baseia, pelo menos em 
parte, na indução através do receptor CB2, da síntese de novo de ceramida, um segundo 





mensageiro esfingolípidico com funções no ciclo celular. É importante salientar que a 
ceramida celular tem sido inversamente relacionada com a progressão maligna e um 
mau prognóstico em astrocitomas humanos. Desta forma, astrocitomas de baixo grau 
têm um maior conteúdo em ceramida que astrocitomas de alto grau (Velasco et al., 
2004). 
Alguns dos efectores da cascata de apoptose mediada por ceramida têm sido 
recentemente caracterizados em células de glioma tratadas com canabinóide in vivo e in 
vitro (Carracedo et al., 2006). Por exemplo, ceramida que tenha sido sintetizada de novo 
activa várias vias celulares pró-apoptóticas, que podem convergir na mitocôndria – por 
um mecanismo até agora desconhecido – para despoletar a via apóptotica intrínseca e a 
activação das caspases executoras.  
Por outro lado, para crescer para além de um tamanho mínimo, os tumores 
precisam de criar um novo suprimento vascular (angiogénese). Deste modo, o bloqueio 
do processo angiogénico constitui uma das abordagens antitumorais mais promissoras 
que estão actualmente disponíveis, sendo que esta pode ser alcançada pelo menos por 
vários mecanismos. 
Blasquez et al. (2003) monstraram em modelos de glioma de rato que a 
admnistração de canabinóides transforma a hiperplasia vascular, característica de 
tumores em crescimento activo, num padrão de vasos sanguíneos caracterizado por 
capilares muito pequenos e impermeáveis, não tendo no entanto impacto no número 
total de microvasos (n.º de vasos sanguíneos por unidade de área). Esta mudança é 
devida, pelo menos em parte, à inibição da via do factor de crescimento endotelial 
vascular (VEGF) e da angiopoetina 2 (Angio2), através do receptor CB2 (Blázquez et 
al., 2004). É interessante salientar que a inibição farmacológica da síntese de novo de 
ceramida anula os efeitos antitumorais e antiangiogénicos dos canabinóides in vivo, e 





diminui a produção de VEGF por células de glioma in vitro e in vivo (Blázquez et al., 
2004), suportando a ideia de que a ceramida tem um papel central na acção antitumoral 
canabinóide. Outros factores, tais como a inibição da migração e sobrevivência das 
células endoteliais vasculares, e a subregulação da metaloproteinase – 2 da matriz 
podem também contribuir para a inibição da angiogénese do glioma e da capacidade de 
invasão mediada pelo receptor CB2 (Blázquez et al., 2003). 
 
 
Figura 12: Acção antitumoral mediada por canabinóides (adapatado de 
Blásquez et al., 2003) 
Actualmente um ensaio clinico de fase I no qual estão 9 pacientes com glioblastoma 
multiforme demonstrou um bom perfil de segurança do ∆9-THC juntamente com acção 
anti-proliferativa nas células tumorais (Guzman et al, 2006).  
 





Outras patologias do SNC 
A terapia antibiótica na meningite não oferece uma cura total para a doença, uma 
vez que os mediadores libertados durante a bacteriólise são igualmente nocivos e podem 
desencadear danos secundários. Na procura de uma terapia adjuvante (a terapia 
principal tem como objectivo ser bactericida) para meningite experimental no rato, Bass 
et al. (1996) trataram ratos infectados com Streptococcus pneumoniae com HU-211, 
para além do antibiótico ceftriaxone. Descobriram então que ratos tratados com a 
combinação de ceftriaxone e HU-211 desenvolviam um menor edema cerebral e 
disfunção da barreira hematoencefálica, quando comparados com aqueles tratados 
apenas com ceftriaxone. Estes resultados são encorajadores uma vez que, apesar de 
avanços recentes nas ciências médicas, infecções virais e bacterianas do SNC ainda 
resultam em alta morbilidade e mortalidade.  
A exposição ao gás nervoso Soman é conhecida por causar convulsões e danos 
cerebrais relacionados com convulsões. A elevação dos níveis de acetilcolina é um dos 
eventos iniciais do Soman. Este neurotransmissor excitatório desencadeia a libertação 
de quantidades excessivas de glutamato, o qual, tal como descrito anteriormnte, leva ao 
desencadear da excitotoxicidade e morte celular. Os antagonistas NMDA, como o MK-
801, reduzem a morte celular induzida por este gás, mas devido aos seu efeitos 
neurotóxicos não podem ser usados em humanos. Ratos a quem foi admnistrado HU-
211, 5 a 40 min após exposição a uma dose mortífera de Soman tinham uma redução no 
volume de lesão cerebral superior a 80% (Filbert et al., 1999). 
 
 





Neurotoxicidade induzida por canabinóides 
Apesar da grande maioria dos estudos indicar as capacidades neuroprotectoras 
dos canabinóides, também existem aqueles que os acusam de ser neurotóxicos. 
Cernak et al. (2004) põe a hipótese que a AEA possa induzir quer 
neuroprotecção quer neurotoxicidade, dependendo do equilíbrio das suas acções nos 
receptores CB1 por um lado (neuroprotecção), e por outro, nos receptores VR1 ou vias 
de transdução de sinal mediadas por cálcio (neurotoxicidade). 
Estas observações são em parte consistentes com as de Movsesyan et al. (2004) 
que descrevem igualmente que a administração de anandamida, numa forma dependente 
da dose, provoca morte celular de neurónios corticais de rato e de células granulares 
cerebelosas em cultura. No entanto, os mesmos autores observaram que a inibição dos 
receptores canabinóides (tanto CB1 como CB2), de receptores vanilóides ou de 
receptores NMDA não diminuíram a perda neuronal induzida por anandamida, 
indicando que os efeitos tóxicos da anandamida nesta cultura neuronal primária não 
seriam mediados por estes receptores. 
Todas estas referências não fazem mais do que dar conta do muito que ainda 
desconhecemos sobre canabinóides e de como é precoce a sua introdução em 









Conclusões e perspectivas futuras 
Desenvolvimentos recentes, de que são exemplo a criação de ratos “knock-out” 
para receptors CB1 e CB2 e a síntese de antagonistas e agonistas inversos selectivos 
têm permitido um melhor conhecimento do papel fisiológico e patológico do sistema 
endocanabinóide. No entanto, alguns aspectos fundamentais deste continuam por 
revelar, como por exemplo, as proteínas responsáveis pela biossíntese e transporte 
celular dos endocanabinóides, que ainda não foram isoladas e clonadas. A regulação das 
vias de biossíntese e inactivação da anandamida e 2-AG é ainda largamente 
desconhecida. É provável que novos subtipos de receptores canabinóides, assim como 
novos ligandos endógenos, sejam descobertos. 
O conhecimento da complexa interrelação do sistema endocanabinóide com 
outros neurotransmissores no SNC (por exemplo, com o sistema vanilóide), e da sua 
função como mensageiros retrógrados irá melhorar bastante o nosso conhecimento do 
papel fisiológico deste sistema endógeno e providenciar informação útil para explorar o 
seu potencial para diversas intervenções nas neuropatologias.  
Um outro aspecto a ter em conta é que, apesar de ensaios clínicos com ligandos 
dos canabinóides sejam permitidos em muitos países, o uso generalizado de marijuana 
com fins medicinais de alívio sintomático, como para tratar a dor e problemas na 
alimentação em doentes com cancro, e para reduzir a pressão intraocular em doentes 
com glaucoma, não está ainda legalizado. O principal argumento dado para o atraso em 
consentir a legalização e validação do uso da cannabis como um fármaco, baseia-se na 
incapacidade de controlar a concentração de compostos benéficos no fumo da cannabis, 
sendo impossível no momento actual dissociar as propriedades benéficas da cannabis do 
seu efeito psicotrópico. No entanto, deve ser referido que morfina, codeína, lidocaína e 





procaína, que são todos derivados de drogas ilícitas, são comummente usados em 
medicina, o que nos faz antever que o aparecimento de derivados canabinóides sem 
efeitos psicotrópicos para uso médico generalizado não deve tardar.   
Os estudos citados neste trabalho indicam que alguns agonistas dos receptores 
canabinóides, principalmente do receptor CB1, mas cada vez mais os do receptor CB2, 
podem ser úteis para melhorar o desenrolar terapêutico que segue um dano cerebral 
agudo e podem também atrasar a progressão gradual de doenças neurodegenerativas 
com uma história arrastada, com a DP, DA, EM, DH, ELA e outras. 
No entanto, o envolvimento do sistema endocanabinóide na patogénese das 
doenças neurodegenerativas aguarda novas informações, que possam indicar quais os 
ligandos dos receptores canabinóides ou compostos que interfiram com a biossíntese e 
degradação do sistema endocanabinóide possam ser úteis no alívio de sintomas de 
doenças neurodegenerativas. Até à data, os poucos estudos humanos efectuados post-
mortem e os pequenos ensaios clínicos dirigidos a amenizar os sintomas de diversas 
doenças neurodegenerativas não obtiveram sucesso. A via de admnistração dos 
canabinóides, a sua actividade psicotrópica e os possíveis efeitos pró-degenerativos (ex. 
indução da apoptose) são outros factores que merecem mais atenção, antes que 
compostos que modelem a actividade do sistema endocanabinóide sejam recursos 
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